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RESUMO

INTRODUCAO: A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma das seis endemias mundiais
de prioridade da OMS. Séo registrados anualmente cerca de 500 mil casos novos, destes
90% ocorrem em cinco paises: Bangladesh, india, Nepal. Sud&o e Brasil. O cio doméstico é
considerado o principal reservatério no ambiente urbano e o responsavel pela persisténcia
da doenca. OBJETIVO: Avaliar a eficacia de estratégia otimizada para triagem e eliminacao
de cées soropositivos no controle e prevencio da LVH. METODOS: Foi realizado um estudo
de ensaio comunitario, com criancas entre 6 meses a 12 anos de idade, residentes numa
regido endémica para LVH, dividida aleatoriamente em duas areas: area de intervencao
(triagem e eliminacdo de cdes a cada sete meses) e area controle. A populacéo do estudo
foi acompanhada por um periodo de 30 meses. O desfecho principal foi infeccdo por
Leishmania, definida como soroconversao por teste imunoenzimético, que era realizado em
inquéritos  soroepidemiol6gicos a intervalos de 15 meses, aproximadamente.
RESULTADOS: Foram incluidas inicialmente 1206 criangas. No final do primeiro periodo (15
meses), apos dois ciclos da intervencdo, a incidéncia de soroconversdo na area da
intervencd@o nao diferiu significativamente da incidéncia na &area controle (RR=1,59; IC 95%
0,85-2,97). No entanto, no final do segundo periodo (30 meses), depois de quatro ciclos da
intervencgdo, a incidéncia de soroconversdo foi menor na area da intervengédo (RR=0,23; IC
95% 0,08 - 0,65). CONCLUSAO: A intervenc&o nao foi eficaz no primeiro periodo do estudo,
mas, no final do segundo periodo ela reduziu a taxa de soroconversdo. Assim, a eficacia da
intervencéo foi dependente do ntimero de ciclos de triagens realizadas. E possivel que as
limitacOes e deficiéncias dessa estratégia sejam minimizadas com a repeticdo dos ciclos e
gque a persisténcia da intervencdo por mais tempo permita que os beneficios se acumulem e

sejam alcancados os resultados dessa medida de controle da LVH.

Descritores:

Leishmaniose visceral; Incidéncia: Controle; Prevencéo; Estudo de coorte.



OLIVEIRA, S. O. Assessment of an optimized strategy for sorting and
elimination of dogs at human visceral leishmaniasis control. Salvador, 2011.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Human visceral leishmaniasis is within the six worldwide OMS's priority
endemic diseases. About 500 thousand new cases are recorded annually around the world,
90% of them in five countries: Bangladesh, India, Nepal, Sudan and Brazil. Domestic dogs
are the most important reservoir host at urban area and the cause of HVL persistence.
OBJECTIVE: Measure the efficiency of optimal strategy for screening and elimination of
seropositive dogs in HVL control and prevention. METHODS: a screening study in a HVL
endemic area, 1206 children between 6 months and 12 years old were included in this study.
They were living in two different areas: area of intervention (dog screening and elimination
every seven months) and a control area. The studied population was accompanied for a
period of 30 months. The parameter to verify the efficacy of the chosen strategy was the
seroconversions detected by ELISA, defined as immunoenzymatic test in seroepidemiologic
surveys conducted about every 15 months. RESULTS: By the end of the first period (15
months), after two intervention cycles the seroconversions incidence at the intervention area
wasn't statistically different of the control area. However at the end of second period (30
months), after four intervention cycles, its incidence was lower at the intervention area.
CONCLUSIONS: the intervention wasn't effective on the study first period, but, by the end of
the second period it reduced the seroconversion rate.Therefore the intervention efficacious
was dependent of the number of screening cycles performed. Possibly, the limitations and
deficiencies of this strategy would be minimized by cycle repetition and longer period of

intervention, allowing benefits to accumulate and the results for this procedure to be reached.

Keywords:
Leishmaniasis visceral, Incidence, Control, Prevention, Cohort study.
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem uma das seis endemias mundiais de
prioridade da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) devido ao seu carater endemo-
epidémico, ocupando o segundo lugar em importancia mundial entre as moléstias
causadas por protozoarios e superada apenas pela malaria (WHO, 1990;
PALATNIK-DE-SOUZA et al., 2001; DESJEUX, 2002; WHO 2002).

A leishmaniose visceral (LV) € uma antropozoonose causada por protozoarios
do género Leishmania. No Brasil, o agente etioldgico € a Leishmania chagasi,
espécie semelhante a Leishmania infantum (L. infantum/L. chagasi) encontrada em
alguns paises do Mediterraneo e da Asia (LAINSON et al., 1987; MAURICIO et al.,
2000; GONTIJO & MELO, 2004; LUKES et al., 2007). E transmitida entre os animais
e 0 homem pela picada da fémea do vetor Lutzomyia longipalpis, encontrado tanto
em ecotopos naturais como em ambientes rurais e urbanos (SHERLOCK et al.,1984;
BRASIL, 2003; BARATA et al., 2005). Os cées e as raposas Sa0 0s principais
reservatorios domésticos e silvestres, respectivamente, sendo o cédo responsavel
pela persisténcia da doenca no ambiente urbano (DEANE & DEANE, 1955; DEANE,
1958, SILVEIRA et al.,1982; SHERLOCK, 1996; ASHFORD et al., 1996;
ABRANCHES et al., 1998; ASHFORD, 2003; GONTIJO & MELO, 2004). Interromper
o ciclo de transmissdo do parasito, teoricamente, seria possivel. Todavia, a
prevencdo de doencas transmissiveis por vetores biologicos é dificil, ainda mais
guando associada a existéncia de reservatorios silvestres e domésticos (GONTIJO &
MELO, 2004).

Desde o reinicio do Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV)

em 1982, com a realizacdo de medidas baseadas no diagndstico e tratamento dos
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casos humanos, na reducdo da populacdo de flebotomos e na identificacdo e
eliminacdo dos reservatérios animais, particularmente o reservatério domeéstico
representado pelos cées infectados (BRASIL, 2003), tem sido reportado um aumento
significativo na incidéncia de casos humanos e na letalidade da doenca,
caracterizando um grande desafio o controle da LV como problema de saude publica

no Brasil.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

As primeiras referéncias a LV datam de 1882, do relatério sanitario de
Assam, na Iindia, em que Clarke menciona a ocorréncia de uma doenca que
acometia toda populagédo de vérias vilas, conhecida como “kala-azar”, nome hindu
que significa “doenca negra”, derivado da cor cinzenta da pele das pessoas
infectadas (SILVA, 1957; LAINSON, 1997).

Em 1903, quase que simultaneamente, William Leishman e Charles Donovan
descrevem o encontro do parasito, de doentes com quadro febril e esplenomegalia,
a partir de esfregaco de polpa esplénica. Donovan prop6s o nome Leishmania
donovani, porém coube a Manson e Low a publicacdo, em 1903, do primeiro caso de
calazar ficando, assim, esclarecida a etiologia da leishmaniose visceral humana
(LVH) (SILVA,1957). Como a doenca foi observada e descrita primeiramente na
india, o calazar indiano passou a ser considerado a “forma classica” da doenca.
Neste pais, a doenca é endémica e sujeita a ciclos epidémicos, atingindo

principalmente os grupos etarios de 5 a 10 anos e adultos jovens (DEANE, 1956).
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Para a Leishmania causadora do calazar do Novo Mundo, foi proposto o
nome Leishmania chagasi, Cunha e Chagas em 1937.

Ao estabelecerem a grande receptividade do cdo domeéstico ao parasito do
calazar, Nicolle e Comte em 1908, sugeriram o potencial papel do cdo como
reservatorio da doenca (DEANE, 1956).

Em 1913, a observacdo de um caso de calazar diagnosticado por necropsia,
em Assuncdo, Paraguai, mas procedente do estado de Mato Grosso, apontou a
possivel ocorréncia dessa protozoose em nosso pais. Com base no trabalho de
Penna em 1934 e o achado do parasito em 41 casos diagnosticados, a partir de
material de viscerotomia, realizada para verificar a distribuicdo da febre amarela no

Brasil, foi confirmada a doenca no continente americano (SILVA, 1957).

Existem algumas hipdteses para explicar a ocorréncia do agente etiologico
nas Américas (DEANE, 1956; LAINSON & SHAW, 1979): Chagas et al. (1937) e
Lainson et al. (1987), afiimam ndo ser a Leishmania importada de outros
continentes e sim autdctone, sugerindo sua existéncia no neo-tropico muito antes da
colonizacdo americana. Sherlock (1969) considera o parasito introduzido durante a
colonizagdo da América do Sul. No entanto, mais recentemente, Momen e Cupolillo
(2000) propuseram que as espécies do velho mundo teriam origem na Africa. Para
Marzochi e Marzochi (1994), a consideravel homogeneidade genética e bioquimica
observada entre isolados do parasito de diversas regides do Brasil, aliadas a
similaridade no comportamento clinico da LV do Mediterraneo, ndo deixa duvida
sobre a introducao da Leishmania no Brasil por meio de caes e/ou humanos durante

a colonizagao européia.
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2.2. AGENTE ETIOLOGICO

A LV é causada por protozoarios assexuados, heteroxenos, pertencentes a
ordem Kinetoplastida e a familia Trypanossomatidae, agrupados no complexo
donovani e classificados em 4 espécies: Leishmania donovani, Leishmania infantum,
Leishmania archibaldi e Leishmania chagasi. As espécies sao diferenciadas por seus
vetores e hospedeiros reservatorios (BADARO & DUARTE, 1996; LUKES et al.,
2007). Pesquisas baseadas em comparacdes moleculares indicam que a
Leishmania chagasi e a Leishmania infantum sdo indistinguiveis, sendo
consideradas por alguns autores como uma sO espécie (MILES et al.,1999;
MUTINGA et al.,1989). Portanto, o complexo donovani seria composto pela
Leishmania infantum, que prevalece na Europa, Africa do Norte, América do Sul e
Central e infecta principalmente criancas e individuos imunodeprimidos e a
Leishmania donovani, que prevalece no oriente da Africa, india e parte do Oriente
Médio e infecta individuos independente de faixa etaria (MAURICIO et al., 2000;
LUKES et al., 2007). Neste estudo a denominacédo L. infantum/L. chagasi sera

utilizada como referéncia para Leishmania infantum e Leishmania chagasi.

2.3 ASPECTOS CLINICOS

Dentre as formas clinicas das leishmanioses, a LV é a forma mais grave da
doenca, pois, quando nao tratada adequadamente, apresenta elevada letalidade.
Acomete pessoas de todas as idades, mas na maior parte das areas endémicas,
80% dos casos reportados, sdo de criangcas com menos de 10 anos (SILVA et al.,
1997; CALDAS et al., 2001; BRASIL, 2003; GONTIJO & MELO, 2004).

A LV caracteriza-se por apresentar um amplo espectro clinico a depender da

idade, estado nutricional, fatores genéticos, resposta imune do paciente e cepa do
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parasito, variando desde manifestacdes clinicas discretas (oligossintomaticas) a
formas moderadas e graves.

As infec¢des inaparentes ou assintomaticas sdo aquelas em que ndo ha
evidencia de manifestacdes clinicas. Os pacientes apresentam sorologia positiva ou
presenca do parasito nos tecidos sem qualquer manifestacdo ou sintoma clinico
(BRASIL, 2003).

Considerando a evolucéo clinica, a LV pode ser subdividida em periodos:
periodo inicial, periodo de estado e periodo final. O periodo inicial, também chamado
de fase aguda, caracteriza o inicio da sintomatologia que, na maioria dos casos inclui
febre com duracdo inferior a quatro semanas, palidez cutaneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia. Em area endémica, uma pequena proporcdo de individuos,
geralmente criancas, pode apresentar um quadro clinico discreto, que geralmente
evolui para cura espontanea (forma oligossintomatica). A sintomatologia € mais
discreta, com febre baixa, palidez cutdaneo-mucosa leve, diarréia e/ou tosse néo
produtiva e pequena hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2003).

O periodo de estado caracteriza-se por febre irregular, geralmente associada
a emagrecimento progressivo, palidez cutdneo-mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. Na auséncia de diagnostico e tratamento, a doenca evolui
progressivamente para o periodo final, com febre continua e comprometimento mais
intenso do estado geral. Instala-se a desnutricdo, edema dos membros inferiores,
alem de hemorragias, ictericia e ascite (BRASIL, 2003).

Estudos epidemiolégicos em areas endémicas de LV tém demonstrado que
um consideravel percentual de individuos apresenta evidéncias de infeccao por L.
infantum/L. chagasi, seja por meio de reacbes sorolégicas ou por testes

intradérmicos positivos sem, entretanto, apresentar manifestacdes clinicas da
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doenca. A maioria dos infectados desenvolvem doenca subclinica, que pode
permanecer completamente assintomatica ou assumir forma oligossintomatica
(BADARO, 1986; COSTA et al., 1995; CALDAS et al., 2001; NASCIMENTO et al.,
2005).

No Brasil, de cada seis individuos infectados, um desenvolve a LV, embora
em alguns estados essa relacdo seja bem inferior, como na Bahia que foi de 18:1 e
no Ceara, 11:1 (BADARO, 1986; BADARO et al., 1986a; EVANS et al., 1992). No
Maranhdo, a relacdo infeccdo/doenca foi de 28:1 (CALDAS et al.,, 2001). J& nos

estudos realizados no Quénia esta relacao foi de 5:1 (WHO, 1990).

2.4 DIAGNOSTICO

2.4.1 Diagnostico parasitologico

O diagnéstico parasitologico com deteccédo de formas amastigotas do parasito
pode ser feito por pungéo do baco, figado, medula 6ssea e linfonodos. Pode também
ser realizado isolamento em meio de cultura ou inoculagdo em animais de
laboratorio. Estes métodos mostram 100% de especificidade, mas sua sensibilidade
pode sofrer influencia da concentragdo dos parasitos que ndo sao distribuidos de
forma homogénea nos tecidos. O aspirado esplénico é um método altamente
sensivel para detectar o parasito no homem, mas as dificuldades técnica e
operacional para realizar com seguranca o procedimento limitam sua utilizacao

(SUNDAR & RAI, 2002).

2.4.2 Diagnostico imunoldgico
Os testes mais utilizados no diagnostico da LVH e leishmaniose visceral

canina (LVC) sdo a reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o ensaio
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imunoenzimatico (ELISA) sendo considerado, sobretudo este Ultimo, teste de
escolha para inquéritos populacionais.

O teste diagnostico recomendado pelo Ministério da Saude (MS) para ser
utilizado nos inquéritos caninos é a RIFI. Este teste demonstra uma sensibilidade
que varia de 90%, e especificidade aproximada de 80% para amostras de soro
(PAPPAS et al., 1983) A especificidade deste teste € prejudicada devido a presenca
de reacdes cruzadas com outros tripanossomatideos, como 0S que causam a
doenca de Chagas e a leishmaniose tegumentar (LT), além da esquistossomose e
malaria (COSTA et al.,, 1991). O teste de ELISA é o mais usado para
imunodiagnéstico de LV, permitindo a deteccdo de baixos titulos de anticorpos. E
usado principalmente quando se deseja realizar levantamento soroepidemioldgico,
sendo também apropriado para o diagndstico da LVC (BADARO et al., 1986b;
BRASIL, 2003). A utilizacdo de antigenos recombinantes ou purificados, como as
glicoproteinas de membrana gp63, gp72, gp70 e rK39, especificas do género
Leishmania, melhoram a sensibilidade e a especificidade da técnica. O antigeno
rK39, quando empregado no ELISA, produziu 100% de especificidade e 98% de
sensibilidade. Ele pode ser empregado em pacientes co-infectados com HIV, nos
quais as concentracbes de anticorpos contra rK39 declinam rapidamente com o
sucesso do tratamento (BADARO et al., 1996a).

Embora a RIFI seja o teste recomendado para inquéritos caninos, nas
atividades de controle, quando realizado em eluato de sangue em papel filtro,
apresenta uma sensibilidade muito baixa, quando comparada com ELISA realizada
no soro (ASHFORD et al., 1993). Evans et al. (1990) encontraram 4,6 vezes mais
cées infectados utilizando ELISA no soro que com RIFI no eluato de sangue em

papel de filtro. Este resultado foi também encontrado por Braga et al. (1998), que
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detectaram 2,8 vezes mais cées soropositivos ao utilizarem o teste de ELISA no
soro.

O teste de aglutinacao direta (DAT) foi descrito pela primeira vez em 1975 e
adaptado para o diagnostico da infeccdo humana e canina no final da década de 80.
Em trabalhos comparativos entre ELISA, RIFI e DAT, este ultimo demonstrou ser
igualmente sensivel e especifico como o ELISA, contudo, pode apresentar
problemas na padronizacdo e controle da qualidade do antigeno (EVANS et al.,
1990).

A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é principalmente utilizada como
teste diagnostico na LT, com sensibilidade variando entre 80 e 100% e
especificidade de até 100%. Na LV a IDRM apresenta resultado negativo durante a
doenca ativa, tornando-se positiva ap0s semanas ou até dois anos do tratamento,
por isso é considerada como indicativa de infeccao pretérita por Leishmania na LV
(BORGES et al., 2002).

Um teste imunocromatografico simples e rapido, baseado na reagédo do soro
ou sangue do paciente, foi desenvolvido utilizando-se o rK39 fixado em papel (Teste
Rapido Anticorpo Leishamania donovani — TRALd). O teste mostrou 100% de
sensibilidade quando aplicado na india e 67% no Sud&o. No Brasil, quando aplicado
em caes de area endémica, a sensibilidade foi de 92% e a especificidade de 99,5%.
Entretanto, o teste ndo foi capaz de detectar infecgdo nos animais com titulos de
RIFI baixos (1:40 até 1:320). Recentemente, o teste foi modificado sendo acrescido
do antigeno recombinante rK26 do complexo Leishmania donovani, que também é
reconhecido por anticorpos especificos para espécie deste complexo. Na avaliacdo
do novo TRALd, foi observado que individuos assintomaticos negativos ao rkK39

mostraram-se positivos com o rK26, concluindo-se que o novo TRALd amplia a
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sensibilidade do teste (BADARO et al., 1996a; GENARO et al., 1997; ZIJLSTRA et

al., 2001; TAVARES et al., 2003)

2.4.3 Diagnostico molecular

A partir da década de 80, varias técnicas de biologia molecular foram
desenvolvidas para a deteccdo e identificacdo precisa dos parasitos do género
Leishmania, sem necessidade de isolamento do parasito em cultura. Diferentes tipos
de amostras bioldgicas, tais como: aspirados esplénicos, de medula 0ssea, de
linfonodos, sangue total, camada leucocitaria, cultura e sangue coletado em papel-
filtro, podem ser utilizados como fonte de material para as reacbes. Métodos de
hibridizacdo com sondas especificas e técnicas de amplificacdo de acidos nucléicos,
incluindo a reacéo em cadeia da polimerase (PCR) - transcriptase reversa (RT-PCR)
para deteccdo de RNA, e PCR para deteccdo de DNA, estdo disponiveis para
identificacdo do parasito (TAVARES et al., 2003). Estudos tém demonstrado que a
soroprevaléncia subestima o real nimero de cées infectados. Caes assintomaticos
infectados por Leishmania, muitas vezes ndo detectados por sorologia, representam

de 50 a 60% de todos os cdes na area endémica (ABRANCHES et al., 1991).

Apesar de ser um método sensivel para a deteccdo de leishmanias em uma
variedade de materiais clinicos de cédes e de humanos, independente da
imunocompeténcia ou da histdria clinica do paciente, a PCR é mais usada em
estudos epidemiologicos e no monitoramento do tratamento, do que no diagnastico
de rotina. Para utilizacdo em larga escala, a PCR necessita de ajustes para se tornar

mais simples e com custo operacional mais baixo.
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2.5 RESERVATORIOS

Os cées domeésticos representam o principal reservatério da LV no ambiente
urbano por possuirem grande atratividade para o flebétomo, sendo considerados
uma importante fonte de infeccdo para os vetores. Na maior parte dos estudos sobre
epidemias urbanas, tem sido relatada a presenca de cées infectados (CABRERA et
al., 2003; SILVA et al.,, 2005), e, segundo SAVANI et al. (2004), a presenca de
outros caes facilitaria a manutencéao da infeccado entre esta espécie. Além disso, o
cdo apresenta uma estreita relacdo com o homem, tanto em areas rurais como

urbanas.

Um dos fatos que dao ao cao importancia como reservatorio da Leishmania é
a rigueza de parasitos na pele aparentemente normal do animal com infec¢cdo. O
parasitismo sangiineo é escasso, mesmo nas infec¢bes intensas, porém o
parasitismo cutaneo persiste, apds o desaparecimento das leishmanias das visceras
(ABRANCHES et al.,, 1998; DANTAS-TORRES & BRANDAO-FILHO, 2006). Uma
alta taxa de cées infectados tem sido encontrada em regides endémicas para LVH,
com valores que variam em torno de 40%, seja pela pesquisa de anticorpos
especificos ou por andlise microscépica da presenca do parasito em culturas
(EVANS et al., 1992; VIEIRA & COELHO, 1998; DANTAS-TORRES, 2007).

A infeccdo no cdo pode ser assintomatica, ou produzir doenca
oligossintomatica, em que o animal pode apresentar moderada perda de peso,
discretas lesbes de pele e linfadenopatia, até a forma classica da doenca. Neste
estagio, o cdo pode apresentar-se com perda de peso, alopecia e dermatose
ulcerativa, crescimento das unhas, linfadenopatia, nefropatia, anemia e

trombocitopenia. O diagndstico clinico é dificultado pelo amplo espectro de sinais
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clinicos e pela permanéncia da doenca clinicamente inaparente por longos periodos
(CAMARGO & LANGON, 2006; PALATINIK-DE-SOUZA et al., 2001).

Com a introducédo de técnicas mais sensiveis, como a deteccdo de DNA por
PCR, um nuamero maior de animais infectados, mesmo sem qualquer sinal da
doenca, pode ser encontrado, com taxas de positividade de até 80% (ASHFORD et
al., 1995; BERRAHAL, et al., 1996). Estes valores reforcam a LVC como sendo um
grave problema em Saude Publica, uma vez que, tanto os animais sintomaticos
como 0s assintomaticos tém papel ativo na transmissdo e manutencdo em longo
prazo da presenca do parasito em regides endémicas (ABRANCHES et al., 1991).

A OMS nado recomenda a quimioterapia para cées infectados usando
antimonial pentavalente, uma vez que o tratamento humano e canino € realizado
com a mesma droga e isto pode dar origem a parasitos resistentes. Além disso,
muitas recaidas foram descritas depois do tratamento. Clinicamente, sinais da
doenca desaparecem, mas isto ndo indica a completa auséncia de parasitos. Alias,
foi demonstrado que cdes podem infectar flebotomineos varios meses apés o
tratamento (GRADONI et al.,1987). Segundo Mancianti et al. (1988), a taxa global de
recuperacdo de cdes naturalmente infectados na llha de Elba, Italia, tratados com
antimonial pentavalente, foi de 35%. A maior taxa de recuperacao foi encontrada em
cédes que nao mostraram sinais de infeccdo e a mais baixa em caes com graves
sinais viscero-cutaneos da doenca. Do ponto de vista terapéutico tais achados séo
consideravelmente menores do que deveria ser esperado de uma droga curativa.

Em 1997, Killick-Kendrick et al., na Franca, relataram que a utilizacdo da
coleira impregnada com inseticida, conseguiu proteger os cées contra 96% das
picadas do Phlebotomus pernicious por um periodo de até oito meses. Esta mesma

coleira foi testada por pesquisadores no Ceara, Brasil, obtendo resultados
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satisfatorios, tanto ao repelir o inseto quanto ao mata-lo (DAVID et al. 2001). A
aplicacdo em muitas comunidades de deltametrina impregnada em colares para
cdes ja tem se mostrado eficaz, ndo apenas para proteger cdes da infec¢cdo, mas
também para reduzir o risco de infeccdo em criangas iranianas (GAVGANI et al.,
2002; REITHINGER & DAVIES, 2002; REITHINGER et al., 2004). Esta é uma
estratégia que deveria ser usada em areas com elevada transmissédo, baseada no
conhecimento da variacdo sazonal da densidade do vetor e também em caes de
areas ndo endémicas durante viagens a areas endémicas e enzooticas.

Diversos estudos tém sido conduzidos visando a producdo de vacinas para o
controle da LVC. Recentemente, a vacina produzida a partir do antigeno fucose
manose ligante, presente na superficie do parasito, extraido de promastigotas de
Leishmania donovani, demonstrou eficacia em dois estudos realizados em area
endémica para ensaio vacinal de fase Ill (DA SILVA et al., 2001; BORJA-CABRERA
et al., 2002). Estes resultados levaram esta vacina para a escala comercial, a partir
de 2004, com o nome de Leishmune, apds aprovacédo pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento. O MS expressou que ainda nao foram realizados estudos
com relagdo ao impacto na incidéncia humana e canina, assim como estudos de
custo/efetividade e custo/beneficio. Também néo foi demonstrado como distinguir os
anticorpos desenvolvidos devido a infec¢do natural daqueles desenvolvidos devido a
vacinagdo. Assim, a vacina nao foi aprovada para ser utilizada como medida de
controle da LV no Brasil (GONTIJO & MELO, 2004; DANTAS-TORRES &
BRANDAO-FILHO, 2006).

A raposa também tem sido incriminada como o reservatorio primario da
infeccdo por L. infantum/L. chagasi no Brasil e Venezuela (DEANE, 1956; LAINSON

et al.,1987), sendo considerada o principal reservatorio no ambiente silvestre
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(ALENCAR, 1956). Duas espécies de raposas foram encontradas naturalmente
infectadas: Lycalopex vetulus no Ceara (DEANE, 1956), e Cerdocyun thous no Para
(LAINSON et al.,, 1990) e em Minas Gerais (SILVA, 1999). Deane (1961) fez
referéncia que as raposas parasitadas podem ser uma importante fonte de infeccao
por serem encontradas nos focos de LVH e LVC e por apresentarem intenso
parasitismo cutaneo. Os marsupiais, principalmente sarigués (Didelphis albiventris e
Didelphis marsupialis), tém sido incriminados como reservatoérios do parasito e foram
encontrados naturalmente infectados pela L. infantum/L. chagasi no Brasil
(SHERLOCK et al., 1984; SHERLOCK, 1996a), bem como Didelphis marsupialis na
Colbmbia (CORREDOR et al., 1989; TRAVI et al., 1994) e Venezuela (ZULUETA et
al., 1999).

Sherlock et al. (1984), em experimento realizado em Jacobina, Babhia,
encontraram um Didelphis albiventris naturalmente infectado por Leishmania
donovani, de 57 examinados. Ja em 1996, também em Jacobina, Sherlock (1996)
encontrou cerca de 4% de sarigués infectados com trés espécies de Leishmania: L.
infantum/L. chagasi, Leishmania amazonensis e Leishmania braziliensis. Os animais
infectados com L. infantum/L. chagasi ndo apresentavam, ao exame histopatologico,
lesBes evolutivas tipicas da doenga, no entanto, em duas casas proximas do local
onde um dos animais foi capturado, foram registrados casos humanos e caninos de
LV. Cabrera et al. (2003) em Barra de Guaratiba, Rio de Janeiro, encontrou uma
prevaléncia de infeccdo de 29% nos sarigués capturados, porém, em nenhum deles
foi observado sinal clinico da doenca, cultura ou esfregaco positivo. No entanto,
formas amastigotas foram encontradas no baco, figado e medula éssea de hamster,
90 dias ap0s inoculacédo de parasitos isolados dos sarigués. Semelhantemente, em

um estudo realizado na Colémbia por Corredor et al. (1989), 32,4% dos Didelphis
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marsupialis capturados encontravam-se infectados.

Apesar do encontro do gato domeéstico parasitado uma vez na Argélia, outros
investigadores ndo conseguiram infectar experimentalmente esse animal (SERGENT
et al., 1912). Kirkpatrick et al. (1984), ao inocularem experimentalmente felinos com
L. infantum/L. chagasi e Leishmania donovani, ndo detectaram nenhum sinal clinico
da doenca ou presenca do parasito nas visceras dos animais ap0s necropsia, mas
eles desenvolveram elevados titulos de anticorpos contra Leishmania. Bresciani et
al. (2010), ao avaliarem a presenca de anticorpos contra Leishmania e pesquisa do
parasito em fragmentos de linfonodos de gatos, detectaram positividade de 0,7%
apenas no exame parasitolégico, sugerindo que este hospedeiro ndo assume
importancia epidemiologica na regido. Assim, o0 gato ndo € considerado um
hospedeiro usual para infeccdo e apenas casos esporadicos de leishmaniose felina
sdo reportados, a maioria em paises onde a doenca € endémica, jA que a

preferéncia alimentar dos flebotomos também inclui gatos (PENNISI, 2002).

Em relagdo aos demais possiveis reservatérios, como suinos, bovinos,
egliinos e caprinos, ha poucos relatos a respeito. Estudos realizados na éarea
endémica de Jequié e Jacobina, por Cerqueira et al. (2001), demonstraram que
eglideos apresentaram alta prevaléncia de soropositividade aos testes ELISA,
TRALd e PCR, indicando a presenca de anticorpos especificos contra Leishmania e

a existéncia de infeccdo nestes animais.

Estudos realizados em suinos por Moraes-Silva et al. (2006) na regido de
Jequié, Bahia, demonstraram alta soroprevaléncia dos animais examinados. No
entanto, ndo houve éxito no isolamento de Leishmania. Brazil et al. (1987) referem
também a descoberta de numerosas formas amastigotas intracelulares em um

esfregaco de biopsia de lesdo de pele de um porco, no entanto eles nédo
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conseguiram isolar e identificar o microorganismo. Estes dados sugerem a
importancia do suino na atracao do vetor, tanto como fonte de alimentacdo como por
proporcionar condicbes favoraveis a sua proliferacdo nas proximidades das
habitacdes humanas.

Existem alguns registros de infeccdo natural em roedores domeésticos e
silvestres. Gradoni et al. (1983) sugerem que o Rattus rattus (rato preto), apesar de
serem animais bastante resistentes ao parasito, podem ser reservatorios da
infeccdo. Na lItélia, o rato doméstico Rattus rattus € fortemente suspeito como
reservatorio secundario da Leishmania infantum e importante reservatério no Oriente
Médio. Em um estudo realizado na Venezuela, De Lima et al. (2002) sugerem que 0
rato preto € um potencial reservatério de Leishmania braziliensis e Leishmania.
mexicana. Alencar et al. (1960) também identificaram ratos naturalmente infectados,
provavelmente com Leishmania braziliensis em uma zona endémica para LT no

Ceara. Registros de infeccdo natural foram também feitos para rato espinho

(Proechimys canicollis) na Coldmbia (CORREDOR et al., 1989).

Segundo Sherlock (1996), o papel do ser humano como reservatério parece
ser insignificante, exceto quando ocorrem surtos epidémicos da doenca. Também
para Ashford et al. (1996), o homem n&o representa um reservatorio significante
para a doenga, sendo considerado um hospedeiro acidental. Entretanto, segundo
Deane (1961), ndo se pode desprezar o ser humano como fonte de infeccdo. Em
estudos realizados no Ceara, 28,5% dos pacientes humanos infectaram os
fleb6tomos por xenodiagnostico. Em estudos realizados na Costa Rica, Amazénia e
Maranh&o, os seres humanos foram um dos hospedeiros mais escolhidos para a

alimentacdo das fémeas dos flebotbmos, demonstrando o grau de antropofilia do
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Lutzomyia longipalpis (ZELEDON et al., 1984; QUINNELL et al., 1992; PASSOS

DIAS et al., 2003).

2.6 VETOR

O principal vetor da L. infantum/L. chagasi no Brasil € o Lutzomyia longipalpis,
popularmente conhecido como mosquito palha, asa branca e cangalhinha
(MORRISON et al., 1993), pertencente a familia Psychodidae. Todas as espécies da
America Latina sdo descritas como silvestres, mas, o Lutzomyia longipalpis adaptou-
se ao habitat doméstico e peridomeéstico, onde as condi¢cdes climaticas e a
abundéancia de alimento favorecem o aumento de sua densidade populacional

(MORRISON et al., 1993; PALATNIK-DE-SOUZA et al. 2001).

Estudos tém revelado a ocorréncia de outros possiveis vetores como 0
Lutzomyia migonei e o Lutzomyia complexa em Pernambuco (CARVALHO et al.,
2007), Lutzomyia cruzi em areas do Mato Grosso do Sul e Corumba (SANTOS et al.,
1998; DESJEUX, 2004) e Lutzomyia firmatoi em municipios do Estado do Rio de

Janeiro (SOUZA et al., 2003).

Segundo Killick-Kendric e Killick-Kendrick (1999), pouco se conhece a
respeito da biologia dos fleb6tomos quando comparados a outros mosquitos vetores.
Em 1956, Deane relatou o encontro de estagios imaturos do flebétomo
desenvolvendo-se em micro-ambientes terrestres ricos em matéria organica, como
em torno de troncos e cavidades de arvores, gruta de pedra, em tocas e currais de
animais. As caracteristicas comuns de tais abrigos sdo: obscuridade, umidade

relativamente elevada, temperatura mais baixa que no exterior e auséncia de
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correntes de ar. Estes achados coincidem com os encontrados por FERRO et al.

(1997), em estudos realizados na Colémbia.

Estudos revelam que os fleb6tomos sdo capazes de se movimentar por
distancias relativamente longas, de 500 a 700 metros, em curto periodo de tempo.
Entretanto, se ndo houver fatores que estimulem ou promovam uma maior dispersao
destes insetos para outros locais, a média de deslocamento € inferior a 100 metros
(CHANIQOTIS et al., 1974; ALEXANDER, 1987; DYE et al., 1991; MORRISON et al.,

1995).

Deane (1956), no Ceara, detectou uma grande proporcdo de fémeas
capturadas sugando o homem, quando comparado a outros animais (cédo, raposa,
boi, cavalo, porco, gato galinha), o que denota certo grau de antropofilismo do vetor.
Quinnell et al. (1992), em um estudo realizado na Amaz6nia, demonstraram que 0
flebotomo possui habitos alimentares bastante variaveis, sem caracterizar uma
preferéncia por um hospedeiro especifico. Semelhantemente, Zeleddn et al. (1984),
em um estudo feito na Costa Rica, relataram que ndo houve uma preferéncia dos
fleb6tomos aos animais expostos. A quantidade de insetos capturados variou de um
més para 0 outro e estava mais relacionada a presenca de corrente de ar e a
quietude do animal no momento da captura. Ja Morrison et al. (1993), em um estudo
realizado na Colémbia, indicaram que vacas e porcos foram as fontes alimentares
preferidos do Lutzomyia longipalpis. Também Aguiar et al. (1987), no Rio de Janeiro,
relatam que uma galinha atraiu dez vezes mais fleb6tomos que um homem, ou um

cdo, ou um burro.

A atividade dos flebotomineos ocorre principalmente no periodo
compreendido entre o crepusculo e o anoitecer, provavelmente devido a queda de

temperatura e aumento da umidade com maior intensidade entre as 21 e 23 horas
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(SHERLOCK, 1996a). A noite, os flebotomos sdo mais abundantes nas
proximidades das janelas e portas e, mais tarde, nos quartos de dormir. Durante o
dia, eles podem ser capturados, principalmente, nos dormitérios ou em alguma
dependéncia mais escura e Uumida, como os depdsitos, abrigos de animais e rochas

(DEANE, 1956; KILLICK-KENDRIC & KILLICK-KENDRICK , 1999).

2.7 EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL

As leishmanioses estdo presentes em areas tropicais e subtropicais de
aproximadamente 90 paises do mundo, distribuidos em quatro continentes
(Américas, Africa, Asia e Europa). No Velho Mundo, a LV ocorre em algumas partes
da Asia, Oriente Médio, Africa (especialmente Oriente e Africa do Norte), e Sul da
Europa. Nas Américas, a LV ocorre do norte do México ao norte da Argentina,
espalhada nos varios paises deste continente. Dos casos de LV registrados no
mundo, 90% ocorrem em areas rurais e na periferia de cidades em cinco paises:
Bangladesh, India, Nepal, Suddo e Brasil. Estima-se que existam 12 milhdes de
pessoas infectadas e aproximadamente dois milhdes de casos novos por ano em
todo o mundo. Destes, 1,5 milhdes s&o de LT e 500 mil casos com 59.000 oObitos de
LV (WHO, 1990; DESJEUX, 2002; PALATNIK-DE-SOUZA et al., 2001; WHO, 2002;
GONTIJO & MELO, 2004; DANTAS-TORRES & BRANDAO-FILHO, 2006)

Na década de 70, a urbanizacdo da doenca foi intensificada e, no comeco da
década de 80, a doenca ndo s6 surgiu como autdoctone em alguns estados do
Sudeste, Sul e Centro-Oeste do Pais, como ressurgiu com importancia em varias
cidades do Nordeste e Norte, predominando nas areas periurbanas (BRASIL, 1996;

VIEIRA &COELHO, 1998).
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A endemia continuou se expandindo na década de 90, haja vista sua
ocorréncia na regidao de Corumba (MS), na regidao de Santarém (PA) e em Roraima
(RR), atingindo inclusive o Territério Yanomami (VIEIRA & COELHO, 1998), além de
epidemias em areas urbanas como Belo Horizonte (MG), Feira de Santana (BA),
Varzea Grande (MT), Aracatuba (SP) Aquidauana (MS). Nesta década, foram
notificados a cada ano, cerca de trés mil novos casos humanos em 18 (67%)
estados brasileiros, dos quais 89% provenientes da regido nordeste (TESH, 1995;
NASCIMENTO et al.,1996; MILES et al.,1999, OLIVEIRA & ARAUJO, 2003; SINAN

2010).

A partir de 2000, casos humanos foram relatados em novas areas urbanas:
municipios de Palmas (TO), Trés Lagoas e Campo Grande (MS), Bauru (SP),
Paracatu (MG) e Cameta (PR) (MARZOCHI et al., 1985; COSTA et al.,1995;
OLIVEIRA et al.,1998; ALVES & BEVILACQUA, 2004; BARATA et al., 2005). Até
2009, casos de LV foram notificados em 21 (78%) dos 27 estados brasileiros,
inclusive em localidades onde até 1999 nao havia registros, como o estado do Rio

Grande do Sul e o Distrito Federal (SINAN, 2010).

Ao longo da série historica de casos de LV, as regides sudeste, norte e
centro-oeste apresentaram 5,0%, 4,8% e 1,4% deste agravo entre 1990 a 1999,
respectivamente. J& para o periodo de 2000 a 2009, a ocorréncia de casos de LV foi

ampliada para 16,7%, 16,6% e 7,2%, respectivamente (GRAFICO 1).
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GRAFICO 1 - Distribuicdo do nimero de casos notificados de leishmaniose visceral
por regidao do Brasil — 1990 a 2009.

Observa-se assim, a emergéncia e reemergéncia da doenca no Brasil, com a
notificacdo de casos nas areas onde ocorria tradicionalmente e expansao para 0s
estados ao sul do pais. Na década de 90, a regido Nordeste notificou 88,8% dos
casos no Brasil. Entretanto, de 2000 a 2009, passou a representar 59,5% dos casos
notificados. Essa reducdo deve-se ao aumento do niumero de casos reportados em
outras regides do pais, caracterizando uma expansdo da area tradicional de
ocorréncia dessa doenca com destague para alguns estados como Para e Tocantins
na regiao norte, Sao Paulo na regido sudeste e Mato Grosso do Sul no centro-oeste

do pais.

O estado da Bahia destacou-se entre os focos endémicos mais importantes
desde a década de 50, passando a ser o responsavel pela notificagcdo do maior
namero de casos humanos de LV da regido nordeste, na década de 90. De 2000 a

2009 a regido nordeste continua sendo a que concentra 0 maior nimero de casos
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notificados da doenca no Brasil (58,8%), principalmente nos estados do Maranhao
(27,8%), Ceara (20,4%), Bahia (18,7%) e Piaui (12%). e a mais alta taxa de
letalidade (53,5%), seguida da regido sudeste (23,6%), norte (11,9%) e centro-oeste

(10,7%) (SINAN, 2010).

A distribuicdo geografica da doenca na Bahia € ampla, com maior
concentracdo na regido central do Estado, particularmente em Irecé, Chapada
Diamantina e Jequié. Na ultima década, verificou-se expanséo para o oeste, norte e
nordeste do estado, além da ocorréncia de casos em regides litoraneas como
Camacari, Conde e, mais recentemente, Entre Rios e Salinas das Margaridas
representando um padréo diverso do classicamente descrito (MAGALHAES, 2010).
O relato de casos nos municipios de Santo Antonio de Jesus e Itapetinga pode estar
indicando uma expansao para o sul do Estado, area tradicionalmente indene para a

doenca, porém endémica para LT (BAHIA, 1999).

A tendéncia histérica da LV variar em ciclos quinqiienais pode ser
evidenciada pela elevagdo da incidéncia de casos notificados a cada periodo

médio de cinco anos no Brasil (GRAFICO 2).
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GRAFICO 2 — Coeficiente de incidéncia/100.000 hab. de leishmaniose visceral no
Brasil, Regido Nordeste e Estado da Bahia — 1990 a 2009

O municipio de Jequié representa uma importante area endémica para LV e
responde por mais de 10% dos casos de LV da Bahia. Entre 1989 e 1991, foram
notificados 183 casos da doenca. Em 1991 foi implantado o PCLV pelo MS e um
servico de referéncia — Programa Integrado de Endemias de Jequié (PIEJ). No
periodo de 1992 a 1996 foram registrados 257 casos de LV e 18 obitos. Cerca de
75% dos casos ocorreu em criangas com menos de 6 anos de idade e a alta
letalidade da doenca (10 a 30%) neste grupo etario tornou o problema ainda mais

grave.
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2. 8 PROGRAMA DE CONTROLE DA LEISHMANIOSE VISCERAL

Em 1953, foi criada pelo Governo Federal a "Campanha Contra a
Leishmaniose Visceral” subordinada ao Departamento Nacional de Saude do
Ministério de Educacdo e Saude. As atividades de controle, posteriormente,
passaram a ser realizada pelo Departamento Nacional de Endemias Rurais (DNERUu)
(DEANE, 1956, ALENCAR, 1983; VIEIRA & COELHO, 1998).Todo conhecimento a
respeito da transmissdo da doenca era resultante de experiéncias de outros paises,

em especial india e China.

Estudos pioneiros sobre o ciclo de transmissdo da doenca no Brasil foram
empreendidos no Ceara e culminaram com a incriminagdo da raposa Lycalopex
vetulus como reservatério silvestre, na associacdo da presenca do flebotomineo
Lutzomyia longipalpis com o surgimento dos casos humanos, na confirmagéo do
papel do cdo como reservatorio doméstico de maior importancia e na recomendacao
do emprego de inseticidas residuais para o controle do vetor (DEANE, 1956;

MONTEIRO et al., 1994).

Estratégias que envolviam tentativas de controle dos elos vulneraveis da
cadeia de transmissdo foram empregadas em algumas areas do pais, como o
estado do Ceara, o municipio de Jacobina na Bahia e o Vale do Rio Doce em Minas
Gerais. Durante a década de 60, as acdes foram interrompidas e s6 em 1982, o
programa foi retomado, quando a Superintendéncia de Campanhas de Saude
Publica (SUCAM) detectou um aumento do numero de casos de LV no Brasil e
implementou o PCLV (MONTEIRO et al., 1994). Este periodo de paralisacdo das
atividades pode ter levado ndo s6 o aumento do niumero de casos, como também a
expansdo da doenca e a ocorréncia de casos nas areas periféricas das grandes

cidades brasileiras.
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As medidas de controle do programa tem como base os elementos do ciclo
epidemioldgico da doenca: (i) diagnostico e tratamento precoce dos casos humanos;
(ii) triagem e eliminacdo dos reservatorios caninos soropositivos; e (iii)) borrifacao
residual nos domicilios e peridomicilios. Foram aliadas a estas estratégias,

atividades de educacédo em saude e comunicacao com a populacdo (BRASIL, 1996).

Embora a primeira medida se justifique por si mesma, o tratamento dos casos
humanos ndo tem muito impacto no controle da LVH, uma vez que se trata de uma
zoonose. O combate aos fleb6tomos, por sua vez, poderia levar ao controle da LVH.
Entretanto, a bioecologia do fleb6tomo, com locais de oviposi¢do ubiquos torna-o
especialmente dificil de combater, restringindo as acdes de borrifacdo a reducéo da
populacao adulta do vetor, além da necessidade de repetir a aplicacéo de inseticidas
periodicamente, elevando o custo da acdo, podendo levar o surgimento de
resisténcia, sem mencionar o impacto destes produtos no meio ambiente (FERRO et
al., 1997, KILLICK-KENDRICK & KILLICK-KENDRICK, 1999; ALEXANDER &
MAROLI, 2003). A presenca de cées infectados tem sido relatada na maior parte dos
estudos sobre epidemias urbanas e a sua presenca facilitaria a manutencéo da
infecc@o entre esta espécie, além de aumentar ainda mais o risco de contaminacao
do homem. Em algumas areas, foi possivel observar que a LVC precedeu o
aparecimento da doenca humana (CAMARGO & LANGONI, 2006), fazendo com que
0 cado seja considerado o principal reservatério e o responsavel pela persisténcia da

doenca (ABRANCHES et al., 1998).

Diante da estruturagdo do Sistema Unico de Salde (SUS) as medidas do
PCLV passaram a ser desenvolvidas pela Fundagédo Nacional de Saude (FNS) que
buscou instrumentalizar os estados e municipios para assumir as agcdes de controle

da doenca. Vale ressaltar que estas acOes envolvem atividades dispendiosas e
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exigem pessoal qualificado para tarefas especificas, como de diagndstico canino e
humano e borrifacdo residual dos domicilios. A transferéncia da responsabilidade
para os estados e municipios deu-se de forma lenta e gradual, ao tempo em que
pode ter comprometido tanto a realizacdo como a continuidade das medidas de
controle do programa, haja vista a expansao geografica e o aumento na incidéncia e

letalidade da doenca, bem como epidemias em areas urbanas.

Varios estudos de intervencdo e de avaliacdo das medidas de controle do
PCLV no Brasil foram realizados nos ultimos 20 anos (MAGALHAES et al., 1980;
DIETZE et al., 1997; ASHFORD et al., 1998; OLIVEIRA & ARAUJO, 2003; COSTA et
al., 2007; SOUZA et al., 2008; NUNES et al., 2010). A maior parte dos resultados
sdo baseados em conclusdes frageis e contraditorias provenientes do proprio
desenho dos estudos, que néo foram adequadamente projetados e realizados dentro
de limites metodoldgicos e operacionais. Apesar de ndao haver unanimidade entre os
profissionais sobre a importancia da LVC na LVH, a maioria dos estudos realizados

aponta nessa diregéo.
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3. JUSTIFICATIVA

A LV esta entre as endemias consideradas de controle prioritario no mundo e
tem apresentado mudancas importantes no padrdo de transmissao, inicialmente
determinadas pelas caracteristicas de ambientes silvestres e rurais. O Brasil
destaca-se com o0 maior numero de casos reportados nas Ameéricas, onde sua
importancia nao reside somente na alta incidéncia e ampla distribuicdo geografica,
mas também na elevada letalidade e expanséo para areas indenes, principalmente
na dltima década. Indmeros fatores epidemioldgicos, socioeconémicos e ecoldgicos
interferem e podem reduzir o impacto das acdes dos programas de controle da
doenca. Atualmente, deve-se considerar também a co-infecgdo L. infantum/L.
chagasi/HIV como um desafio importante e relativamente novo para a salde publica
em muitos paises, incluindo o Brasil.

As relagBes entre os componentes da cadeia de transmissdo no cenario
urbano parecem ser mais complexas e variadas do que no meio rural e colocam em
pauta a discussdo das estratégias de controle empregadas. Apesar do numero
elevado de pesquisas sobre os diferentes aspectos da LV e do conhecimento de
caracteristicas importantes da doencga, questdes cruciais para 0 seu controle ainda
permanecem sem resposta definitiva (CORREDOR, 1989; TESH, 1995; DESJEUX,
2002; GONTIJO & MELO, 2004; MESTRE & FONTES, 2007). Quais 0s principais
fatores de risco para a populagcdo? Como avaliar as intervencbes de controle e
antecipar epidemias? Por que as medidas de controle ndo tem sido capazes de
impedir a expansdo e o aumento da incidéncia da LV? Mais ainda, o insucesso dos
atuais métodos de prevencao/controle sugere a necessidade de novos métodos e/ou

a revisao das estratégias em uso corrente.
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O programa de prevencao/controle de LV desenvolvido no Brasil tem
apresentado resultados inconsistentes. Programas de triagem sorologica e
eliminacdo de cédes positivos tém avaliado milhares de animais anualmente nas
areas endémicas de LV, contudo, a eficacia desta medida continua altamente
questionavel no controle da doenca. Apesar da plausibilidade biolégica desta
medida, existem poucos ensaios de campo que comprovem a adequacao desta
intervencao.

Portanto, urge que busquemos elucidar o impacto de estratégias onerosas e
trabalhosas, como a triagem e eliminacéo de caes, na incidéncia de casos de LV na
populacdo humana. A partir de um estudo finalizado em 2000, na area endémica de
Jequié, Bahia, Estudo Epidemioldgico da Leishmaniose Visceral, propde-se analisar
a eficacia de estratégia otimizada para eliminacdo de caes soropositivos no controle
e prevencdo da LVH através de um ensaio comunitario em uma area urbana

endémica do estado da Bahia.
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4. OBJETIVOS

4.1 GERAL
Avaliar a eficacia de estratégia otimizada para triagem e eliminacédo de cées
soropositivos no controle e prevencao da leishmaniose visceral humana, atraves de

ensaio comunitario em uma area urbana.

4.2 ESPECIFICOS
4.2.1 Determinar as taxas de incidéncia da infeccdo por Leishmania na area

controle e na area de intervencéo por ano/periodo;

4.2.2 Comparar a incidéncia de infecgdo por Leishmania na area controle e na
da intervencdo por ano/periodo, estimando medidas de risco relativo simples e

ajustado.
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5. METODOLOGIA

5.1 NATUREZA DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio comunitario em uma coorte de criancas residentes em
dois bairros em uma éarea endémica para LV do municipio de Jequié-Bahia, no

periodo de dezembro de 1997 a junho de 2000.

5.2 DESCRICAO DA AREA DO ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Jequié, Bahia, originario da sesmaria
do capitdo-mor Jodo Goncalves da Costa, que sediava a fazenda Borda da Mata,
vendida a José de Sa Bittencourt, refugiado na Bahia ap0s o fracasso da
Inconfidéncia Mineira. Com sua morte em 1789, a fazenda foi dividida entre os
herdeiros em varios lotes, um deles foi chamado Jequié e Barra de Jequié. Em
pouco tempo, Jequié tornou-se distrito de Maracas, e dele se desmembrou em 1897
tornando-se cidade a partir de 1910. Como importante centro de comércio, a cidade
cresceu linearmente as margens do Rio de Contas, desenvolvendo-se em direcao as
partes mais altas, sendo considerada ja em 1927 a quarta cidade mais importante da
Bahia.

O municipio abrange uma area de 3.035,423 km? e a cidade esté localizada a
13%1'28"S e 4005'02"0, a 112 km do Oceano Atlant ico e a 215 metros de altitude,
a 365 km de Salvador, no sudoeste da Bahia, na zona limitrofe entre a caatinga e a
zona da mata. Encontra-se em regido de clima semi-arido, com temperatura média
de 24C e 500 mm de indice pluviométrico anual. A vegetacdo natural é
predominantemente constituida de pequenas arvores deciduas, arbustos, cactos e
gramineas. Contudo, algumas areas rurais sdo cobertas por floresta tropical ou

floresta secundaria e mata subtropical com indice pluviométrico entre 700 a 1000
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mm anuais. De acordo com o censo nacional, Jequié possui com uma populacéo de
151.921 habitantes (IBGE, 2010), dos quais 91,8% residem em area urbana.

O municipio possui nove distritos além da sede, e a cidade esta dividida em
bairros, entre eles os bairros Agua Branca e S&o Judas Tadeu-Mutirdo, selecionados
para este estudo por apresentarem ampla presenca do vetor Lu. Longipalpis e
elevada prevaléncia de LV humana e canina, além de terem uma localizac&o isolada
e de facil delimitacdo na periferia da cidade (PARANHOS-SILVA et al., 1996)

(FIGURA 1).

Sao Judas
Tadeu-Mutirao

FIGURA 1 — Mapa da cidade de Jequié (Bairros Agua Branca e S&o Judas Tadeu-
Mutiréo)
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As atividades do estudo foram desenvolvidas no Centro de Referéncia em
Doencas Endémicas Piraja da Silva - Programa Integrado de Endemias de Jequié
(PIEJ), com a participacdo do Centro de Pesquisas Gong¢alo Moniz da Fundacao
Oswaldo Cruz, Bahia (CPQGM-FIOCRUZ-BA), da Fundacédo Nacional de Saude
(FNS), da Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB) e da Prefeitura

Municipal de Jequié (PMJ).

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

ApoOs esclarecimentos quanto a natureza e as finalidades do estudo, foram
admitidos todos os residentes das areas selecionadas com idade entre 6 meses e 12
anos, com teste negativo para a presenca de anticorpos contra Leishmania. A
amostra assim obtida constituiu a coorte inicial e foi acompanhada nas duas areas

do estudo, prospectivamente.

5.4 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de ensaio comunitario, onde os bairros escolhidos,
S&ao Judas Tadeu-Mutirdo e Agua Branca, foram classificados por sorteio em: area
da intervencédo (triagem e eliminacdo de cées) e area controle, respectivamente. O
evento de interesse (ou desfecho principal) foi infeccdo recente por Leishmania,
identificada através da soroconverséao pelo teste ELISA.

Na avaliagc&o inicial, realizada por meio de um inquérito de corte transversal,
os individuos foram classificados em soronegativos (nao infectados) e soropositivos
(infectados) para levantamento da prevaléncia de infeccdo por leishméania. As

criangas soronegativas, nesta primeira avaliagdo, foram incluidas no estudo e
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acompanhadas nas duas areas, em mais dois inquéritos soroepidemiologicos
realizados a intervalos de 15 meses, aproximadamente.

As intervencbes foram realizadas a cada 7 meses aproximadamente.
Enquanto no bairro controle, Agua Branca, foi realizado apenas o seguimento da

populacdo humana no mesmo periodo (FIGURA 2).

Inquérito Soroepidemiolégico Humano

s N
. . Primeiro Segundo
Inicial Acompanhamento Acompanhamento

l l l

1
5

1° 22 3 4

~

Intervencéo
(Triagem/Eliminacéao de Caes)

FIGURA 2 - Cronograma de realizacdo dos inquéritos humanos e intervencao

(inquérito canino e eliminacéo de cées soropositivos), Jequié, 1997-2000

5.5 NATUREZA DA INTERVENQAO

A intervencdo consistiu na triagem sorolégica da populacdo canina total no
bairro de Sado JudasTadeu-Mutirdo e subsequiente eliminacdo dos caes positivos. A
fim de minorar algumas das limitacdes freqientemente encontradas neste tipo de

estratégia de prevencdo, as seguintes medidas foram adotadas para otimizar a
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intervencao: (i) substituicdo do teste de triagem de cées (em vez da técnica de
imunofluorescéncia indireta feita em eluato de sangue coletado em papel de filtro -
associada a baixas taxas de sensibilidade - foi utilizado o teste imunoenzimatico em
soro separado de amostra de sangue total); (ii) reducdo do tempo entre a realizacéo
do teste de triagem e a remocao dos caes soropositivos para 14 dias no maximo; (iii)

elevacdo das taxas de cobertura dos inquéritos da populacdo canina.

5.6 COLETA DE DADOS

5.6.1 Inquérito soroepidemioldgico humano

Utilizou-se um questionario estruturado para a coleta de informacdes
demograficas, socio-econbmicas e de infra-estrutura sanitaria e ambiental,
antecedentes meédicos, migracdo recente e outros fatores de risco para
leishmaniose. O questionario foi testado e validado em um projeto piloto e as
modificacdes sugeridas durante esse processo de validacdo foram incorporadas a
versao final do instrumento. Em seguida, o questionario foi pré-codificado para
facilitar a entrada de dados (APENDICE B). Os entrevistadores foram treinados pela
equipe que desenvolveu o instrumento, com supervisdo e reavaliacdes periddicas ao
longo do periodo de coleta de informacgdes.

Em adicdo aos dados clinico-demograficos, foram coletadas, de todos
participantes, medidas antropométricas (peso e altura) para computacdo de
indicadores nutricionais (VANNUCCHI et al., 1996). As criangcas maiores de um ano
de idade foram pesadas em balanca digital, com capacidade para 150 kg e preciséo
de 0,1 kg e tiveram sua altura mensurada com estadiometro de parede. As criancas
menores de um ano foram pesadas em balanca pediatrica mecéanica, com

capacidade para 16 kg e precisdo de 10 g e foram medidas em decubito dorsal,
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utilizando-se estadidmetro infantil. Ambos estadibmetros tinham preciséo de 0,1 cm.
Os técnicos de enfermagem foram treinados pela equipe para realizacdo das
medidas de acordo com as recomendacfes do Programa de Vigilancia Nutricional
(BRASIL, 2004; BARBOSA et al., 2009).

Os indicadores nutricionais utilizados nas criangcas com menos de 10 anos de
idade foram: razdo peso por idade (P/l), razdo peso por estatura (P/E) e razao
estatura por idade (E/I). O indice de massa corporal (IMC), utilizado para avaliar o
estado nutricional dos adolescentes e pré-adolescentes (10 a 19 anos), foi calculado
pelo quociente entre a massa corporal (em kg) e o quadrado da estatura (em metros)
(VANNUCCHI et al., 1996; BARBOSA et al., 2009). As curvas de referéncia
adotadas foram as do National Center for Health Statistics (NCHS, 1977) (BRASIL,
2004).

Os dados sobre infeccao por Leishmania em humanos foram obtidos através
de teste ELISA para deteccdo de anticorpos contra Leishmania, realizado em cada

inquérito com todos os participantes do estudo.

5.6.2 Avaliagéo soroldgica das criancas

A coleta do sangue foi realizada no domicilio da crianca por técnicos de
enfermagem e/ou técnicos de laboratorio devidamente capacitados e obedeceu aos
critérios técnicos para armazenamento e estocagem. As equipes de campo
utilizaram material descartavel para a coleta e caixas de paredes rigidas para
descarte de material pérfuro-cortante. Apds assepsia do local com alcool, foram
coletados aproximadamente 5 ml de sangue para realizacdo da sorologia. Este
material foi processado, armazenado e examinado no Laboratorio de Andlises

Clinicas do Centro de Saude do PIEJ.



49

Para determinar a presenca de infeccado por Leishmania utilizou-se teste de
ELISA a partir do soro separado em microtubos de polietileno e congelado a —20° C.
O ELISA foi realizado de acordo com um protocolo utilizado e padronizado no Centro
de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), usando-se como antigeno um lisado de L.
infantum/L. chagasi. A lise do parasito foi obtida através da sonicagdo em aparelho
proprio (Branson Sonifier 450). Cada poco da placa foi sensibilizado por 16 horas a
4° C, com 5 pg de Leishmania lisada diluida em 100 pL de tampado carbonato
bicarbonato a 0,1 M (pH 9.6) por poco. Apés a sensibilizacdo, os poc¢os da placa
foram lavados trés vezes com salina a 0,15 M tamponada com fosfato, pH 7,2 (PBS)
(Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA) contendo 0,05% de Tween 20
(PBS—Tween 0,05%) (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA) e bloqueados
com 300 pL de albumina sérica bovina (BSA) (Sigma Chemical Company, St Louis,
MO, EUA) a 1,0%, por 2 horas a 37° C. Apés trés lavagens, conforme feito
anteriormente, os pocos foram incubados com 100 pL dos soros diluidos 1/100 em
tampao PBS-Tween 0,05% contendo BSA a 0,5% por 1 hora a 37° C. Os po¢os
foram lavados novamente, e 100 uL de anti-lgG humano conjugado a fosfatase
alcalina (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA), diluido a 1/2000 foi
colocado, incubando por mais 1 hora a 37° C. Repetiram-se mais trés lavagens e em
seguida foram adicionados 100 pL do substrato p-nitro-fenil-fosfato (Sigma Chemical
Company, St Louis, MO, EUA) dissolvido em tampao carbonato bicarbonato +
cloreto de magnésio (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA), deixando
incubar ao abrigo da luz por 30 a 45 minutos. A reacéo foi interrompida com 50 pL
de hidroxido de sodio a 3 M. A leitura foi feita com filtro para luz de 405 nm no
espectrofotometro. Em cada placa as amostras - 0os soros controles positivos e

negativos - foram colocados em duplicatas. Um resultado positivo foi dado para cada
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soro que apresentou densidade o6tica superior ou igual ao ponto de corte de 0,104,
que é igual a média mais trés desvios-padréo dos resultados obtidos com um painel
de 25 pacientes de area ndo endémica negativos. Todos 0s soros positivos foram re-

testados pelo menos uma vez.

5.6.3 Avaliacao soroldgica dos caes

Foi coletada uma amostra de sangue total para realizacdo do teste de ELISA.
As equipes de campo tinham treinamento especifico e todo material necessario para
a coleta do sangue dos animais. Os caes foram contidos com “focinheiras” pelos
proprietarios ou pelos técnicos e, ap0s assepsia com alcool do pescoc¢o ou da pata,
foram colhidos aproximadamente 10 mL do sangue da veia jugular ou radial, para
sorologia. O material foi processado, armazenado e examinado no Laboratério de
Andlises Clinicas do PIEJ. O resultado dos animais sororreagentes foi repassado
para o Distrito Sanitario de Jequié da FNS e PIEJ para que estes fossem recolhidos
e levados ao local apropriado para eutanasia. A retirada dos animais da area se deu
em 10 a 12 dias, aproximadamente, apés a coleta do sangue e foi realizada por
técnicos da FNS. Para eliminacdo, os cédes foram anestesiados e, em seguida,
receberam por via endovenosa ou intracardiaca, dose letal de cloreto de potassio.

Para determinar a presenca de anticorpos anti-Leishmania, utilizou-se o teste
de ELISA conforme descrito por Paranhos-Silva et al. (1996). Resumidamente, as
placas foram sensibilizadas com extrato soluvel de promastigotas de L. infantum/L.
chagasi obtidas de um paciente humano e os soros dos cées diluidos a 1:400. Foi
utilizado imunoglobulina anti-IgG de cao conjugada a peroxidase a uma diluicao de
1:5000 (Sigma Chemical Company, St Louis EUA). Foram incluidos soros de

controle positivo (confirmados através de cultura) e negativo (cdes com “cut off”
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abaixo do estipulado e clinicamente saudaveis). O ponto de corte foi determinado a
partir da media dos resultados obtidos com o soro de 102 cées saudaveis, de area
nado endémica. Foram considerados positivos 0s cdes com valores maiores que a
meédia mais trés desvios padrbes do ponto de corte estabelecido. Todos os soros
foram testados em duplicata e os resultados positivos re-testados pelo menos uma

vez.

5.7 Processamento e analise dos dados
5.7.1 Entrada e edicéo dos dados

Todas as analises estatisticas foram realizadas com os programas STATA, v
10.0 e RATES II. As informacBes produzidas através dos questionarios e o0s
resultados dos testes de laboratorio foram compilados em banco de dados
informatizado para analise estatistica. A entrada dos dados foi feita através de uma
tela de entrada criada no programa EPI Info versdo 6.04, utilizando sistema de

checagem automaética de erros.

5.7.2 Estatistica descritiva
As freqUéncias das variaveis principais e das co-variaveis foram computadas

e apresentadas com as respectivas distribui¢cdes, estratificadas por area e periodos.

5.7.3 Estatistica analitica

O acompanhamento dos dois grupos produziu estimativas de incidéncia de
infeccdo por periodo do estudo. Em se tratando de uma populacdo aberta e
dindmica, as perdas ou acréscimos decorrentes de migracdo, morte ou nascimento

foram ajustadas durante a andlise através da computacéo do total de pessoa-tempo
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para os denominadores, caracterizando, portanto, como medida de frequéncia de
eventos, densidade de incidéncia em vez de incidéncia cumulativa. O célculo da
densidade de incidéncia foi feito da seguinte forma: o numero de casos de
soroconversao dividido pelo somatorio do tempo de acompanhamento associado a
cada crianca no estudo.

As densidades de incidéncia nas areas controle e da intervencdo foram
comparadas por periodo através do calculo do risco relativo (RR) e respectivo
intervalo de confianca de 95%. Além da analise simples, sem ajuste de covariaveis,
foi realizada analise multivariada controlando para potenciais variaveis de confusao.
As variaveis com significancia estatistica (valor de p<0,10) e/ou importancia
epidemioldgica foram incluidas nas analises multivariadas usando modelo de riscos
proporcionais (regressdao de Cox). A avaliacdo do pressuposto basico de que os
riscos de surgimento de novos casos se mantiveram constante ao longo do tempo,
para as categorias de uma determinada varidvel independente, foi realizada
utilizando técnicas graficas de maneira analoga ao que é feito com as técnicas de
avaliacdo de adequacdao do modelo ajustado. Como, visualmente, as curvas de
sobrevida das categorias avaliadas ndao se cruzavam, as variaveis incluidas nos
modelos de Cox nao foram consideradas tempo-dependentes. A comparacdo entre
0s modelos ajustados e a escolha do modelo final foi realizada através da estatistica

do teste da razao de verossimilhanga parcial.
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5.8 CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo foi elaborado e executado segundo as diretrizes e normas que
regem as pesquisas envolvendo seres humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do CPqGM-FIOCRUZ, Bahia. Os pais ou os representantes legais de
todos os participantes do estudo assinaram termo de consentimento informado,
contendo informacdes explicitas sobre a natureza e 0s objetivos da pesquisa, em
linguagem apropriada ao nivel educacional da populacdo alvo (APENDICE B). A
nao obrigatoriedade da participacdo e a garantia de ndo discriminacdo no acesso
aos servicos, em caso de abandono do estudo, foram também explicitados no termo
de consentimento. Os potenciais riscos associados ao Unico procedimento invasivo
do protocolo (coleta de sangue por venopuncao) foram minimizados pelo uso de
material estéril, descartavel e pessoal capacitado e treinado. O banco de dados,
contendo informacdes demograficas, epidemioldgicas e clinicas da pesquisa, foi de
acesso limitado, com os nomes dos participantes substituidos por codigos para
evitar quebra do sigilo das informagfes armazenadas e garantir a privacidade dos
individuos entrevistados.

Nos inquéritos caninos, a coleta de sangue e dos dados so6 foi realizada ap6s
autorizacdo dos proprietarios dos animais. Todos os cdes sororreagentes foram
submetidos a eutanasia, com cloreto de potassio, ap0s anestesia geral, feita por

técnicos qualificados, sob supervisdo de médicos veterinarios.
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6. RESULTADOS

6.1 SOROPREVALENCIA DE ANTICORPOS ANTI-LEISHMANIA NAS

AREAS DO ESTUDO

No total, participaram da avaliacdo inicial 1.215 criancas com idade entre 6
meses e 12 anos, distribuidas da seguinte maneira: 632 (52%) criancas na area
controle e 583 (48%) na area da intervencdo do estudo. A soroprevaléncia de
anticorpos para leishmania foi semelhante nas duas areas, 0,9% e 0,5%,

respectivamente (p=0,51).

6.2 FLUXOGRAMA DE PARTICIPACAO

A Figura 3 apresenta a populacéo incluida no estudo, o percentual de perdas
de seguimento, 0 numero de soroconversdes ocorridas e quantas criangcas novas
entraram na coorte por area de estudo. No inicio do estudo, das 1.215 criancas
avaliadas, 1.206 eram soronegativas e foram admitidas na coorte, 626 (51,9%) na
area controle e 580 na &rea da intervencgéo (48,1%). Ao final do primeiro periodo do
estudo (dez/97 a mar/99), 170 (27,2%) criancas na area controle e 107 (18,4%) na
area da intervencdo foram perdidas durante o seguimento. Entre as criancas
acompanhadas o numero de soroconversdes foi igual a 17 na area controle e 25 na
area da intervencéo.

No segundo periodo (mar/99 a jun/00), ao grupo que permaneceu
soronegativo somaram-se mais 230 criancas em cada area, totalizando 1.347
criangas, 669 na area controle e 678 na area da intervencdo. Neste periodo, foram
perdidas na avaliacdo final 268 (40,1%) criancas na area controle e 239 (35,2%) na

area da intervencdo. No 2° inquérito de acompanhamento sorolégico foram
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detectadas 23 criangas soropositivas para Leishmania, 16 na area controle e 7 na

area da intervencao.

Populagédo convidada para participar do estudo

AREA CONTROLE AREA DA INTERVENCAO
Coorte Inicial Coorte Inicial |
632 .
sl INQUERITO
cri
6 {0.8%) sorc:;acnr:i;t?:as 2 {0.5%) = INICIAL
(DEZ/97)
626
Criangas
170 perdidas no 107 ‘
27,2%) acompanhamento (18,4%)
456

Criangas
47  soropositivas 25

1°INQUERITODE
=ACOMPANHAMENTO
(MAR/99)

Criangas
230 admitidas na 230
coorte

Criangas
268 perdidasno 239
0,1%)} acompanhamento (35,2%)

2° INQUERITO DE
COMPANHAMENTO
(JUN/00)

Criangas
16 soropositivas 7

Figura 3 — Fluxograma de entrada e saida de criancas participantes da coorte
do estudo, Jequié (1997-2000)
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6.3 CARACTERISTICAS DAS CRIANCAS E DOS DOMICILIOS

A Tabela 1 compara as caracteristicas das criancas incluidas na coorte inicial
da area controle e da area de intervencao. No geral, a distribuicdo da populacao por
sexo, faixa etaria e tempo de residéncia na cidade foi semelhante nas duas areas.
Quase metade das criancas (45%) tinha menos de seis anos e a maioria (79%)
morava na cidade ha trés anos ou mais.

Além disso, as coortes eram também semelhantes quanto a distribuicdo dos
indicadores nutricionais analisados. Considerando os indicadores nas criangas
menores de 10 anos, mais de um quinto apresentava peso baixo para idade e 16%
com altura baixa para idade. A populacdo estudada apresentava um percentual
relativamente alto de criancas em risco nutricional (17,2%). Nas criancas maiores de
10 anos, o estado nutricional foi avaliado através do IMC e, de acordo com este

indice, cerca de 11,3% das criangcas encontravam-se com baixo peso.
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Tabela 1 - Distribuicao (%) das principais caracteristicas de 1.206 criancas avaliadas na coorte inicial
nas areas de estudo, Jequié, Bahia, 1997.

Area Area da
Caracteristicas Controle Intervencéo* Total valor
(N=626) (N=580) (N=1.206) de p**

Género

MaS(_:u_Iino 46,8 47,9 47,3 0729

Feminino 53,2 52,1 52,7 ’
Idade

<1ano 3,0 3,6 3,3

1 ano 9,1 8,1 8,6

2 anos 9,1 6,8 8,0

3 anos 8,1 8,3 8,2

4 anos 8,5 9,4 8,9 0,891

5 anos 7,8 7,5 7,6

6 a7 anos 16,3 17,0 16,6

8 a9 anos 17,3 16,8 17,0

10 a 11 anos 20,8 22,5 21,6
Tempo de moradia em Jequié

<lano 11,4 9,4 10,4

2 anos 10,8 10,8 10,8

3 anos 13,9 11,4 12,7 0,412

4 anos 10,0 12,1 11,0

=5 anos 53,9 56,3 55,1
Indicadores nutricionais (< 10 anos) (N=496) (N=447 ) (N=943)

Raz&80 peso para idade (percentil)

Peso muito baixo (0-1) 2,8 4,5 3,6

Peso baixo para idade (>1 a <3) 8,5 6,9 7,7

Risco nutricional (3 a 10) 19,6 14,5 17,2 0,146

Peso adequado (210 a < 97) 66,9 71,4 69,0

Risco sobrepeso (= 97) 2,2 2,7 2,4

Raz&80 peso para altura (percentil)

Baixo peso para altura (<3) 3,2 2,9 3,1

Risco baixo peso para altura (=3 a <10) 8,9 7.4 8,2 0.334

Peso adequado para altura (=10 a <97) 83,7 83,0 83,4

Risco sobrepeso para altura (= 97) 4,2 6,7 54

Raz&o altura para idade (percentil)

Altura baixa para idade (<3) 17,1 14,8 16,0

Risco altura para idade (=3 a <10) 16,3 13,2 14,8 0,239

Altura adequada para idade (=10 a <97) 61,9 68,2 64,9

Altura elevada para idade (= 97) 4,6 3,8 4,2
Indicadores nutricionais (2 10 anos) (N=128) (N=128) (N=256)

indice de Massa Corporal (percentil)

Baixo peso (< 5) 13,3 9,4 11,3

Peso adequado (=5 a <85) 78,9 88,3 86,6 0,071

Sobrepeso (= 85) 7,8 2,3 51

* Triagem e eliminacdo de cédes
** VValor de p obtido por teste Qui-quadrado
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As condicfes sanitarias e ambientais nos domicilios por area de estudo, bem
como alguns indicadores socioecondmicos, sdo apontados na Tabela 2. A maior
parte dos chefes de familia possuia renda média mensal entre 1 a 2 salarios
minimos (68,4%) e nivel de escolaridade equivalente ao 1° grau (70.6%). Vale
ressaltar o grande numero de familias com renda inferior a um salario minimo
(21,6%) e de chefes de familia ndo alfabetizados (22,3%). Ainda em relacéo a estas
duas caracteristicas, no inquérito houve um percentual significativamente maior de
analfabetismo e renda baixa nos domicilios da area controle comparado aos da area
de intervencdo. As demais variaveis analisadas apresentaram distribuicdo
semelhante nas duas areas do estudo. Apesar de mais de 90% dos domicilios
estarem ligados a rede de energia elétrica e possuirem agua canalizada do sistema
de abastecimento publico, 7,0% das casas nao tinham instalacdes sanitarias.

A presenca de cao no domicilio foi reportada em 44,2% dos domicilios ndo
sendo significativamente diferente entre as duas areas. A soroprevaléncia canina foi
quase idéntica nas areas controle e de intervencdo, 18,2% e 18,8%,
respectivamente. Dos domicilios que tinham criagdo de animais nos quintais, cerca
de um terco criava galinha. A criagdo de porcos, apesar de menos frequente, foi
mais observada nos domicilios da area controle. Em apenas 3,6% dos domicilios

havia relato de ocorréncia anterior de caso de calazar entre os moradores.
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Tabela 2 - Distribuicdo (%) das principais caracteristicas de 604 domicilios avaliados na
coorte inicial nas areas de estudo, Jequié, Bahia, 1997.

Area Area da
Caracteristicas Controle Intervencdo* Total  \/gor

(N=304) (N=300) (N=604) de p**

Escolaridade chefe da familia (n=578)

Nao alfabetizado 26,0 18,6 22,3
1° grau 71,2 70,0 706 <10°
2° grau e mais 2,8 11,4 7,1
Renda mensal da familia
< 1 salario minimo 26,2 17,0 21,6
1 a 2 salarios minimos 69,2 67,7 68,4 < 10°
3 a 4 salarios minimos 3,3 8,7 6,0
> 4 salarios minimos 1,3 6,7 4.0
Ndmero de moradores
2a3 19,9 17,3 18,6
4ab 47,5 48,7 48,1 0,711
6a’7 32,6 34,0 33,3
NUmero de comodos
<3 24,9 27,5 26,2
4ab 64,1 60,7 62,4 0,690
26 11,0 11,7 11,4
Abasteci mento de agua
Publico canalizado 95,0 95,3 95,2
Poco/nascente nio canalizado 0,0 0,3 0,2 0,567
Outro 5,0 4,3 4,6
Instalacdes sanitarias
Ausente 7,0 7,1 7,0
Fora do domicilio 55,1 48,1 51,7 0,207
Dentro do domicilio 37,9 44.8 41,3
Energia elétrica 95,0 97,3 96,2 0,143
Presenca de céo 40,5 48,0 44,2 0,070
Criac&o de animais no quintal
Galinha 35,9 32,7 34,3 0,441
Porco 13,5 7,3 10,4 0,016
Outro(s) (Gato, cavalo, boi, cabra) 30,6 29,1 29,8 0,722
Borrifagdo com inseticida (Ultimo ano) 93,1 93,6 93,3 0,441
Ocorréncia de casos prévios de calazar 2,3 5,0 3,6 0,086
Prevaléncia de cado soropositivo*** 18,2 18,8 18,8 0,999
*Triagem e eliminac&o de cdes ** Valor de p obtido por teste Qui-quadrado

***Em amostra aleatoria de caes na area controle (n=22) e em censo da populacéo canina na area
da intervencéo (n=223)
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A comparacao das caracteristicas na amostra analisada (coorte de casos com
acompanhamento) com as caracteristicas do grupo de criangas sem seguimento sdo
apresentadas na tabela 3 para o primeiro periodo e na tabela 4 para o segundo
periodo do estudo.

No primeiro periodo, a distribuicdo das caracteristicas socio-demograficas e
dos indicadores nutricionais das criancas que permaneceram na coorte foi
semelhante a aguela observada nas criancas perdidas durante o acompanhamento,
tanto na area controle como na area da intervencdo. A Unica diferenca observada
entre as coortes foi quanto ao tempo de moradia em Jequié. Na area controle como
na area da intervencédo, as coortes sem seguimento tinham um percentual menor de
casos morando ha menos tempo na cidade. Por se tratar de uma coorte dinamica,
novas criancas foram admitidas no estudo, sendo que, 85% eram procedentes de
bairros circunvizinhos, da zona rural do préprio municipio, alem de municipios
vizinhos, endémicos para LVH.

No segundo periodo do estudo, observamos nas duas areas do estudo que
as criancas sem acompanhamento tinham composicao etaria mais jovem do que
aguelas acompanhadas na coorte. Entretanto, a distribuicdo das outras
caracteristicas analisadas e de quase todos o0s indicadores nutricionais foi
semelhante nas coortes com seguimento e no grupo de criangas sem

acompanhamento.
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6.4 DENSIDADE DE INCIDENCIA

As taxas de incidéncia de soroconversdo para anticorpos anti-Leishmania por
periodo do estudo na area controle e na area da intervengdo, juntamente com 0s
respectivos riscos relativos brutos e ajustados, sdo apresentados na Tabela 5.
Durante o primeiro ano do estudo, a incidéncia foi de 29,8/1000 criancas-ano na
area controle e de 42,7/1000 criancas-ano na area da intervengcdo. Apesar da
estimativa de risco de infeccao ter sido maior na érea da intervencao, esta diferenca
ndo foi significativa, estatisticamente (RR=1,43; IC 95% 0,78-2,63). Na andlise
ajustada para: idade, sexo, criacdo de animais, presenca de cao, renda e
escolaridade do chefe da familia, o risco relativo foi de 1,59 (IC 95% 0,85-2,97),

No segundo periodo do estudo, a incidéncia na area da intervencao foi menor
do que na area controle, 13,1/1000 criangas-ano e 33,4/1000 criangas-ano,
respectivamente. Esta diferenca foi significativa, tanto na analise simples (RR=0,39;
IC 95% 0,17-0,93) como na ajustada (RR=0,23; IC 95% 0,08-0,65), indicando uma
reducado no risco de infeccdo na area da intervencéao ao fim do segundo periodo do

estudo.
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Tabela 5 - Incidéncia de soroconversao para anticorpo anti-Leishmania na area
controle e na &rea da intervencgéo por periodo de observacao, Jequié, Bahia, 1997-
2000.

Total . . Risco Relativo
Periodos Consvoerr%éo crianga- Incidéncia* R'?ggof ellgt)l\;o Ajustado ***
ano 0 (95% IC) +
Primeiro (Dez/97-Mar/99)
Area controle 17 570,9 29,8 (Referéncia) (Referéncia)
Area intervenco** 25 585,4 42,7 1,43 (0,78-2,63) 1,59 (0,85-2,97)
Segundo (Mar/99-Jun/00)
Area controle 16 478,8 33,4 (Referéncia) (Referéncia)
Area intervencéio** 7 532,7 13,1 0,39 (0,17-0,93) 0,23 (0,08-0,65)

tIC - Intervalo de confianca 95%

* Por 1.000 crianca-ano

** Triagem e eliminacd@o de cées soropositivos

*** Ajustado para as variaveis: idade, sexo, nivel de instru¢do do chefe da familia, presenca de cdo no

domicilio, criacdo de galinha, porcos e instalacdes sanitarias no domicilio.

Na tabela 6, sdo comparados os dados de incidéncia de soroconversao para
anticorpos anti-Leishmania na mesma area por periodo do estudo. Os resultados
sugerem que na area controle ndo houve mudanca significante da incidéncia nos
dois periodos (RR=1,12; IC 95% 0,57-2,22). Entretanto, na area da intervencéo a
incidéncia de soroconversdo no segundo periodo foi significativamente menor do

gue no primeiro periodo (RR=0,31; IC 95% 0,13-0,71).
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Tabela 6 — Incidéncia de soroconversdo para anticorpos anti-Leishmania nas duas
areas do estudo por periodo de observacao, Jequie, 1997-2000.

Incidéncia Risco Relativo
(1000/crianca-ano) (95% ICH

Area
Controle

1° Periodo (Dez/97 a Mar/99) 29,8 (Referéncia)

2° Periodo (Mar/99 a Jun/00) 33,4 1,12 (0,57 - 2,22)
Area da intervencéo*

1° Periodo (Dez/97 a Mar/99) 42,7 (Referéncia)

2° Periodo (Mar/99 a Jun/00) 13,1 0,31 (0,13 -0,71)

tIC - Intervalo de confianca 95%
* Triagem e eliminacdo de cdes soropositivos

7. DISCUSSAO

Este ensaio comunitario teve como objetivo avaliar a eficacia de estratégia
otimizada para triagem e eliminagéo de caes soropositivos no controle e prevencgéo
da LVH. Foram estimados coeficientes de incidéncia de soroconversao em coortes
de criangas menores de 12 anos de idade residentes em duas areas na periferia da
cidade de Jequié e o risco relativo de infec¢do por area e periodo do estudo.

Nossos resultados indicam que a intervencdo néo reduziu a incidéncia de
novas infecgcdes no primeiro periodo, ou seja, apés 15 meses de observacao.
Entretanto, no final do segundo periodo, apés 30 meses de observacao, houve uma
reducdo de aproximadamente 61% na taxa de soroconversdo na area submetida a
intervencdo comparada a area controle. Esta reducdo foi ainda maior na andlise

ajustada (77%).
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Na comparacédo feita no final do primeiro periodo (15 meses) do estudo, a
triagem e eliminacdo de cdes soropositivos na area da intervencao havia sido
realizada apenas duas vezes. Ja no final do segundo periodo (30 meses) do estudo,
a comparacdo entre as areas € feita apO0s a realizacdo de quatro ciclos de
intervencao. Isto pode explicar porque so foi detectada uma reducdo nas taxas de
soroconversao no segundo periodo. Portanto, o impacto da intervencdo foi
provavelmente dependente do nimero de triagens e eliminacdo de caes realizadas
até o momento da avaliacao.

A estratégia de triagem e eliminacdo de cées, apesar de relativamente
simples do ponto de vista conceitual, apresenta, na pratica, muitas dificuldades e
limitacbes para sua execucdo. Entre elas destacamos: deficiéncia na sensibilidade
dos testes de triagem, baixas taxas de cobertura dos censos caninos, presenca de
cdes vadios ndo testados, demora na retirada dos cades positivos, falta de
cooperacao da populagéo e altas taxas de natalidade e de renovacéo da populagéo
canina (DYE, 1996, DIETZE et al., 1997; ASHFORD et al., 1998, 1998, MOREIRA Jr.
et al., 2004). Portanto, o grande numero de limitagcdes néo justifica uma expectativa
de alta eficicia desta intervencdo, nem muito menos que estes resultados sejam
alcancados imediatamente. Ao contrério, € de se esperar que as potenciais falhas
resultantes destas limitagcbes possam retardar ou até impedir que esta estratégia
funcione na prevencdo da LVH. E plausivel que a repeticdo de intervencbes em
formato otimizado, como no presente estudo, possa minorar as limitacdes desta
estratégia realizada isoladamente, levando & reducdo das taxas de soroconversao.
Isto seria alcancado ndo pelo efeito de uma intervencdo Unica, ou de um numero
reduzido de ciclos, mas pelo resultado cumulativo da repeticdo sustentada da

intervencdo ao longo de um periodo de tempo. Portanto, apos iniciar a triagem e
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eliminacdo de cdes ndo haveria um impacto em curto prazo, seria necessario um
periodo de laténcia, até que se comecasse a observar o resultado da intervencao,
pela repeticdo regular dos ciclos de triagem /eliminacéo dos cées.

A incidéncia de soroconversdo na area controle permaneceu relativamente
constante durante todo o estudo, 29,8 e 33,4/1000 criangcas-ano no primeiro e
segundo periodos, ou seja, com 15 e 30 meses apO0s a intervencao,
respectivamente. Enquanto na area da intervencdo houve uma reducao significativa
destas taxas durante o estudo. Portanto, apesar da infeccdo continuar ocorrendo
com aproximadamente a mesma frequiéncia na area controle, na area vizinha onde
se realizou a intervencéo, a taxa de infeccdo diminuiu em quase dois tercos. Estes
dados reforcam a hip6tese que a reducgéo alcancada na infec¢do por Leishmania foi
resultado da estratégia de controle e ndo de uma tendéncia temporal de reducédo ou
de variacdo sazonal na ocorréncia da infec¢do na area estudada.

As primeiras evidéncias de demonstracao de agles de controle da infecgao
por Leishmania e impacto na reducéo do calazar foram demonstradas em estudos
realizados em regides endémicas da China, Asia Central e algumas regibes do
Mediterraneo. Nestes estudos, foram utilizadas como estratégias de controle a
eliminacdo de cées soropositivos, aliada ao tratamento dos casos humanos e a
borrifagdo dos domicilios com inseticidas. Estas experiéncias serviram de base para
a adocdo dessas estratégias como campanhas de controle e passaram a ser
recomendadas no controle da doenca em areas endémicas (PALATNIK-DE-SOUZA
et al., 2001).

Uma vez implantado o PCLV no Brasil, varios estudos néo controlados foram
realizados com objetivo de avaliar o impacto das medidas de controle na redugéo da

incidéncia da LVH. Magalhaes et al. (1980), ao analisarem as estratégias de controle
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da LV em 19 diferentes municipios do Vale do Rio Doce, Minas Gerais, por um
periodo de 15 anos, observaram tanto a reducao da incidéncia de casos humanos
como caninos de LV. Vale destacar que, em um dos municipios, Itanhomi, apés dois
anos do inicio das atividades de controle, os casos humanos e caninos de LV foram
reduzidos até a completa eliminacéo da transmissao da doenca em 1979. O controle
canino foi sisteméatico, enquanto que o controle do vetor com inseticida foi realizado
uma vez por ano ao longo de um periodo de trés anos. Alencar et al. (1974) também
relataram que a incidéncia da LV em areas endémicas aumentou progressivamente
apos a interrupcdo da campanha de controle no campo. Estes resultados tambéem
foram descritos por Jerdnimo et al. (2000), ao detectarem diminuicdo concomitante
entre 0 numero de casos pediatricos de LV e caes infectados em Brotas, no Ceara,
entre 1987 a 1997, quando as atividades de controle do reservatdrio canino
estabelecido pelo programa nacional foram implementadas.

Oliveira e Arauljo (2003), ao avaliarem as estratégias do PCLV em 124
localidades urbana e rurais no municipio de Feira de Santana, Bahia, entre 1995 e
2000, apontaram para o efeito protetor da eliminacdo de caes e borrifagcdo com
inseticida piretréide no controle da LVH, e uma correlagdo negativa entre o nimero
de ciclos anuais de inquérito canino e a incidéncia de casos humanos de LV nos seis
anos do estudo. Demonstraram, também, que a efetividade da intervencdo nédo é
linearmente distribuida no tempo, mas que aumenta gradativamente, a medida que a
mesma é repetida ao longo do tempo. Outro estudo de avaliacdo ndo controlado da
estratégia de triagem e eliminacdo de céaes, descrito por Nunes et al. (2010) entre
1999 a 2008 em Aracgatuba, S&o Paulo, ndo detectaram correlacdo entre a
incidéncia de LVH e a prevaléncia canina simultaneamente ou apdés um ano da

realizacdo da agdo de controle. Contudo, ao analisarem o resultado desta estratégia
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dois anos depois, detectaram uma correlacéo inversa entre a incidéncia de LVH e a
percentual de eliminacao canina.

Entretanto, um estudo também néo controlado, realizado na Ilha de Marajo,
gue modelou o efeito da eliminacédo do cdo, ndo detectou reducdo na incidéncia de
LVH (COURTENAY et al., 2002). Os autores referem que a efetividade da triagem e
eliminacao de caes depende de um diagnéstico acurado, capaz de detectar qualquer
animal infectado, principalmente aqueles no periodo latente da infec¢do. Além de um
menor intervalo de tempo entre o diagnastico, captura e eliminacdo do animal. Neste
modelo, considerou-se que a eliminacédo de caes soropositivos foi realizada 120 dias

apos a triagem.

Em relacdo a estudos de intervencédo controlados, a semelhanca do nosso
estudo, Ashford et al. (1998), avaliaram a estratégia de triagem e eliminagdo de caes
soropositivos por quatro anos na cidade de Jacobina, estado da Bahia, relatando
que, na area submetida a intervencao, ocorreu um numero significativamente menor
de casos de LV em menores de 15 anos (p<0,01) em comparagdo com a area
controle durante todo periodo do estudo. Foi observada também uma reducdo na
soroprevaléncia canina nos dois primeiros anos do estudo (p<0,05) na area da
intervencdo quando comparada a area controle, que se manteve nos dois anos
seguintes do estudo. Contudo, esta reducéo nao foi significativa do ponto de vista
estatistico ao ser considerado todo o periodo estudado. A soroprevaléncia canina na
area controle permaneceu sem alteracdo ao longo de todo estudo. Uma das
provaveis limitacées deste estudo foi 0 pequeno numero de cées incluidos na coorte
e a perda de acompanhamento ndo avaliada, que pode ter reduzido o poder
estatistico para detectar a redugcdo da soroprevaléncia. Este estudo teve duracdo de

quatro anos e foram realizados quatro inquéritos caninos anuais de
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acompanhamento para triagem dos cdes com a técnica de FAST-ELISA, que
apresenta maior sensibilidade que a reacdo de imunofluorescéncia indireta utilizada
na rotina do programa nacional de controle da LVH.

Em outro estudo de intervencdo controlada realizado na cidade de Teresina,
Piaui (COSTA et al., 2007), compararam quatro areas urbanas, que sofreram
diferentes intervencdes: (i) borrifacdo intradomiciliar e anexos (galinheiros,
depdsitos); (ii) borrifacdo intradomiciliar com eliminacdo de cdes soropositivos; (iii)
combinacdo das duas intervencbes e (iiii) borrifacdo intradomiciliar apenas,
considerada como area controle. Este estudo foi realizado durante um ano e teve um
anico inquérito de acompanhamento. Verificou-se reducéo significativa na incidéncia
de casos humanos apenas na area onde foi realizada a borrifagcdo domiciliar com
eliminacao de cées soropositivos, indicando o efeito protetor da eliminacédo de caes
adicionalmente ao efeito propiciado pela borrifacdo intradomiciliar. Vale ressaltar as
limitacdes deste estudo: periodo do estudo relativamente curto (1 ano) e realizacdo
de apenas um inquérito de acompanhamento. Além disso, houve elevado percentual
de perdas de acompanhamento (44%) que nao foram avaliadas e variagcdo na
prevaléncia da infecgcéo entre as areas da intervencao.

Considerando ainda ensaios de intervencéo controlada, Souza et al. (2008)
avaliaram o resultado de dois tipos de intervencdes por 27 meses, também em areas
urbanas: (i) borrifacdo, (ii) borrifagdo e triagem/eliminacdo de cées soropositivos,
comparados a uma éarea controle, onde ndo foi realizado nenhum tipo de
intervencdo. Foi detectada uma pequena reducao da incidéncia de soroconversao
para anticorpos anti-Leishmania, na area de borrifacdo com eliminacdo de cées

soropositivos sugerindo que a combinacao dessas medidas poderia ser mais efetiva
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na prevencdo e controle da LVH, porém esta reducdo nao foi significativa
estatisticamente.

Em outro estudo controlado, realizado por Dietze et al. (1997) em trés areas
de vale no estado do Espirito Santo, Brasil, ndo foi detectada diferenca na taxa de
soroconversao da LVH, ao avaliar o efeito da eliminacdo de caes soropositivos. Este
estudo durou 1 ano, com a realizacdo de dois inquéritos caninos de
acompanhamento. Varias limitacbes podem ter interferido nos resultados:
comparabilidade das areas nao foi demonstrada, principalmente por se tratar de
areas distantes, ndo vizinhas; pequeno numero de participantes (humanos e
caninos) e altas taxas de perda de acompanhamento ndo avaliadas. A triagem dos
cées foi realizada por meio da RIFI que apresenta menor sensibilidade comparada
ao ELISA.

Dye (1996), utilizando modelos matematicos, projetado a partir dos resultados
de Alencar (1961), concluiu que, em areas endémicas, a remogao de caes tem um
menor efeito sobre a prevaléncia e incidéncia de casos humanos e caninos de LV do
gue o controle com inseticida. Uma analise mais aprofundada do seu modelo
mostrou, em contrapartida, que a eliminacéo de cées pode ser efetiva no controle da
doenca se a sensibilidade dos métodos diagndsticos for aumentada e se o tempo
entre o diagnostico e a retirada do cdo do ambiente for reduzido (COURTENAY et
al., 2002; PALATNIK-DE-SOUZA et al., 2004).

Nossos resultados, portanto, sdo consistentes com os estudos controlados
que demonstraram eficacia da intervencdo (triagem/eliminacdo de caes
soropositivos) descritos por Ashford et al., em 1998; Costa et al., em 2007. Apesar
dos resultados de Diezte et al.,, em 1997, serem aparentemente inconsistentes com

nossos resultados, vale ressaltar que, no nosso estudo, o efeito da intervencao
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também néo foi detectado quando realizado em apenas dois ciclos de

triagem/eliminacao de céaes.

Limitacbes e meritos

Em nosso estudo foram escolhidos dois bairros proximos e semelhantes para
minimizar diferenca nas caracteristicas socio-demograficas, ambientais e climaticas.
As coortes incluidas no estudo eram constituidas por criancas de familias com
baixas condi¢cdes socio-econdémicas, com indicadores nutricionais desfavoraveis e
residentes em uma area endémica para LVH, portanto, buscando maximizar o poder
estatistico do nosso estudo por se tratar de uma populagéo de alto risco para LVH.

No inicio do estudo, as areas controle e da intervencdo eram comparaveis
quanto a distribuicdo das caracteristicas socio-demogréaficas e dos indicadores
nutricionais das criangas. Embora houvesse um maior percentual de analfabetismo e
renda baixa entre os chefes de familia na area controle, isto ndo parece ter afetado o
risco de infeccdo por Leishmania, ja que a incidéncia de soroconversado foi
semelhante nas duas areas ap6s 15 meses de acompanhamento. Além disso, a
reducdo observada na comparagdo de incidéncias apos 30 meses de
acompanhamento permaneceu presente na analise ajustada para escolaridade e
renda do chefe da familia. A soroprevaléncia de anticorpos anti-Leishmania
virtualmente idéntica nos cédes das duas areas apdia a premissa que, além de
semelhantes, as areas estdo sujeitas também a um risco de infecgdo semelhante.

Uma limitacdo importante do nosso estudo foi a grande taxa de perda de
acompanhamento. N&o obstante, nossas taxas ndo sao maiores que a de outros
estudos semelhantes conduzidos em populacdes parecidas (DIETZE et al., 1997;

COSTA et al., 2007; SOUZA et al., 2008). Na maioria das caracteristicas analisadas,
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as criancas sem acompanhamento nao diferiram significativamente daquelas
acompanhadas, tanto na area controle quanto na da intervencao. Portanto, as taxas
de perda, ainda que altas, ndo estavam relacionadas a fatores de risco para

infeccdo. Assim, € improvavel que tenham introduzido viés nos nossos resultados.

8. CONCLUSOES
A partir dos nossos achados, € possivel concluir que:

1. A intervencgao (triagem e eliminacdo de cdes soropositivos) ndo foi eficaz na
reducdo da incidéncia da infeccdo por Leishmania no final do primeiro
periodo, ou seja, apos 15 meses da realizacdo de dois ciclos da triagem

canina;

2. Entretanto, houve uma reducédo importante (77%) da infeccéo por Leishmania
na avaliacdo ao final do segundo periodo, apés 30 meses da realizagdo de

quatro ciclos da triagem canina,

3. A eficacia da intervencdo € dependente ou do numero de ciclos de
triagem/eliminacdo de cédes realizado e/ou do tempo apds a primeira

intervencao.

As limitacGes e as potenciais falhas resultantes da intervencao impossibilitam
que esta acdo tenha um resultado imediato. A sua repeticdo por um periodo
sustentado, pode minorar estas limitacées e permitir que esta estratégia seja eficaz.
N&o basta, portanto, otimizar a estratégia de intervencao, € preciso repetir os ciclos

por tempo suficiente para atingir reducao nas taxas de infecgcéo por Leishmania.
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EFICACIANDE ESTISATEGIA OTIMIZADA PARA TRIAGEM E
ELIMINACAO DE CAES NO CONTROLE DA LEISHMANIOSE
VISCERAL HUMANA

Simone Souza de Oliveira ®°, Raimundo Celestino S. Neves 2, Verena Maria M.

a

Souza?, Edson Duarte Moreira Jr.

#Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia
® Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia

Resumo : Realizou-se um estudo de ensaio comunitario com criancas entre 6 meses a 12
anos de idade, residentes numa &area urbana, dividida aleatoriamente em area de
intervencgdo (triagem e eliminacdo de caes a cada sete meses) e area controle, para avaliar
a eficacia da estratégia otimizada para triagem e eliminagcdo de cédes soropositivos no
controle e prevencao da leishmaniose visceral humana. Foram acompanhadas inicialmente
1206 criancas e no final do primeiro periodo (15 meses), apos dois ciclos da intervencao, a
incidéncia de soroconversao pelo teste imunoenzimético (ELISA) na &rea da intervencéo
ndo diferiu significativamente da incidéncia na area controle (RR=1,59; IC 95% 0,85-2,97).
Porém, no final do segundo periodo 30 meses), depois de quatro ciclos da intervencgéo, a
incidéncia de soroconversdo foi menor na area da intervencdo (RR=0,23; IC 95% 0,08 -
0,65). A eficacia da intervencao foi dependente do numero de ciclos de triagens realizadas.
A repeticdo dos ciclos da intervencdo por mais tempo permite que os beneficios se

acumulem e sejam alcancados os resultados dessa medida de controle.

Palavras-chave : Leishmaniose visceral; Incidéncia; Controle: Prevencao.



89

Abstract: This is a community, with children aged 6 months to 12 years old, living in an
urban area divided randomly into intervention (screening and elimination of dogs every seven
months) and control area, to assess the effectiveness of optimal strategy for screening and
elimination of seropositive dogs in the control and prevention of human visceral
leishmaniasis. 1206 children were initially followed up and at the end of the first period (15
months), after two cycles of intervention, the seroconversion incidence by enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) in the intervention area did not differ significantly from the
control area incidence (RR = 1.59, 95% 0.85 to 2.97). But late in the second period (30
months), after four cycles of intervention, the incidence of seroconversion was lower in the
intervention area (RR = 0.23, 95% CI 0.08 to 0.65). The effectiveness of the intervention
dependes on the number of cycles of screenings conducted. Repeated cycles of intervention

for longer time allows accumulate the benefits achieving the results of this control measure.

Key-words: Leishmaniasis visceral; Incidence; Control; Prevention.

1. INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem uma das seis endemias mundiais de
prioridade da Organizacdo Mundial de Saude devido ao seu carater endemo-
epidémico, ocupando o segundo lugar em importancia mundial entre as moléstias
causadas por protozoarios, superada apenas pela malaria.?>*°

Desde o reinicio do Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV)
em 1982, um aumento significativo na incidéncia de casos humanos e letalidade da
doenca tem sido reportado, caracterizando o controle da leishmaniose visceral
humana (LVH) como um grande desafio e um problema de saude publica no Brasil.
Apesar do grande numero de pesquisas sobre os diferentes aspectos da doenca,
guestdbes cruciais para 0 seu controle ainda permanecem sem resposta

definitiva.*®"®° Como avaliar as intervencdes de controle e antecipar epidemias?

Porque as medidas de controle ndo tém sido capazes de impedir a expanséao e o



90

aumento da incidéncia da LVH? Em vista disso, este estudo teve por objetivo avaliar
a eficacia da triagem e eliminacéo de cées no controle e prevencédo da LVH através

de um ensaio comunitario numa area urbana endémica do estado da Bahia.

2. METODOS
2.1 Area

O estudo foi realizado na sede do municipio de Jequié, Bahia, localizado a
13%1'28"S e 4005'02”0, a 112 km do Oceano Atlant ico e a 215 metros de altitude,
a 365 km de Salvador, no sudoeste da Bahia, na zona limitrofe entre a caatinga e a
zona da mata, clima semi-arido, com temperatura média de 24C e 500 mm de
indice pluviométrico anual. O municipio possui uma populacdo de 151.921
habitantes, dos quais 91,8% residem em &rea urbana.’® Foram selecionados 2
bairros que apresentavam elevada prevaléncia de LVH e leishmaniose visceral
canina (LVC), presenca do vetor Lutzomyia longipalpis, além de terem uma
localizac&o isolada e de facil delimitacdo na periferia da cidade™®.
2.2 Populagao do estudo

Apés esclarecimentos quanto a natureza e as finalidades do estudo, foram
admitidas todas as criancas das areas selecionadas com idade entre 6 meses e 12
anos, com teste negativo para a presenca de anticorpos contra-Leishmania. A coorte
inicial foi acompanhada nas duas areas, prospectivamente.
2.3 Desenho do estudo

Ensaio comunitario no periodo de dezembro de 1997 a junho de 2000. Os
bairros Agua Branca e Sdo Judas Tadeu-Mutirdo foram classificados por sorteio em:
area controle (acompanhamento da populacdo) e &area da intervencdo (triagem e

eliminacdo de cées soropositivos), respectivamente. O desfecho principal foi a
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infeccdo recente por Leishmania, identificada através da soroconversdo por teste
imunoenzimatico (ELISA).

O inquérito inicial classificou os individuos em soronegativos e soropositivos
para levantamento da prevaléncia de infeccdo por Leishmania. As criangas
soronegativas, nesta primeira avaliacao, foram incluidas no estudo e acompanhadas
nas duas areas, em mais dois inquéritos soroepidemioldgicos realizados a intervalos
de 15 meses, aproximadamente.

A intervencao consistiu na triagem sorologica de toda populacdo canina no
bairro de S&o Judas Tadeu-Mutirdo e eliminacdo dos cées positivos. Foram
realizadas intervencdes a cada 7 meses, aproximadamente.

A fim de minorar algumas das limitacbes deste tipo de estratégia de
prevencado, medidas foram adotadas para otimizar a intervencgao: (i) substituicado do
teste de triagem de cées realizado pela técnica de imunofluorescéncia indireta (RIFI)
em eluato de sangue coletado em papel de filtro - associada a baixas taxas de
sensibilidade - pelo teste ELISA em soro; (ii) reducdo do tempo entre a realizacéo da
triagem e a remocgao dos caes soropositivos para 14 dias no maximo; (iii) elevacéo
das taxas de cobertura dos inquéritos caninos.

2.4 Coleta de dados
Inquérito soroepidemioldgico humano

Utilizou-se um questionario estruturado, testado e validado, para a coleta de
informacdes demograficas, soOcio-econdmicas e de infra-estrutura sanitaria e
ambiental, antecedentes médicos, migracao recente, medidas antropométricas (peso
e altura) para célculo de indicadores nutricionais, além de outros fatores de risco
para leishmaniose. 21314

Avaliacédo sorolbgica das criangas
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O teste de ELISA foi realizado de acordo com o protocolo padronizado no
CPgGM-FIOCRUZ, usando-se como antigeno um lisado de Leishmania chagasi. Em
cada placa as amostras, 0s soros controles positivos e negativos foram colocados
em duplicata. O resultado positivo foi dado para o soro que apresentou densidade
Otica superior ou igual ao ponto de corte de 0.104, obtido através da média mais trés
desvios-padrédo de um painel de soros de 25 doadores negativos. Todos 0s soros
positivos foram re-testados pelo menos uma vez.

Avaliacao soroldgica dos cées

Foram colhidos aproximadamente 10 ml do sangue da veia jugular ou radial,
para sorologia de todos os caes. Para determinar a presenca de anticorpos anti-
Leishmania utilizou-se o teste de ELISA.** Foram incluidos controles positivo e
negativo. O ponto de corte foi determinado a partir da média dos resultados obtidos
com o soro de 102 caes saudaveis, de area ndo endémica. Foram considerados
positivos 0s cdes com valores maiores gque a média mais trés desvios-padrdes do
“cut off” estabelecido. Todos os soros foram testados em duplicata e os resultados
positivos re-testados pelo menos uma vez.

A retirada dos animais soropositivos da area ocorreu entre 10 a 12 dias,
aproximadamente, ap0s a coleta. Na eliminacdo, os caes foram anestesiados e, em
seguida, receberam por via endovenosa ou intracardiaca, dose letal de cloreto de
potadssio (KCI) feita por técnicos qualificados, sob supervisdo de médicos
veterindrios.

2.5 Processamento e analise dos dados

A entrada dos dados foi feita no programa EPI Info versdo 6.04, utilizando
sistema de checagem automatica de erros. As analises estatisticas foram realizadas

com os programas STATA, v 10.0 e RATES Il



93

As freqUéncias das variaveis principais e das co-variaveis foram computadas
e apresentadas com as respectivas distribuicdes, estratificadas por area e periodo.
O acompanhamento dos dois grupos produziu estimativas de incidéncia de infeccéo
por periodo do estudo. As perdas ou acréscimos decorrentes de migracdo, morte ou
nascimento foram ajustadas durante a analise através da computacdo do total de
pessoa-tempo para os denominadores. A medida de frequéncia utilizada foi a
densidade de incidéncia, comparada por periodo, através da estimativa do risco
relativo (RR) e respectivo intervalo de confianca de 95%. Além da analise simples,
foi realizada analise multivariada controlando para potenciais variaveis de confusao.
As variaveis com significancia estatistica (valor de p<0,10) e/ou importancia
epidemioldgica foram incluidas no modelo de riscos proporcionais (regressdo de
Cox). A comparacdo entre os modelos ajustados e a escolha do modelo final foi
realizada atraves da estatistica do teste da razdo de verossimilhanca parcial.
2.6 Consideracdes éticas

O estudo foi elaborado e executado segundo as diretrizes e normas que
regem as pesquisas envolvendo seres humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do CPqGM-FIOCRUZ, Bahia.

A coleta de sangue dos cdes sO foi realizada apds autorizagdo dos

proprietarios.

3. RESULTADOS

Participaram da avaliacéo inicial 1.215 criangas com idade entre 6 meses e 12
anos: 632 (52%) criancas na area controle e 583 (48%) na area da intervencéo do
estudo. A soroprevaléncia no inquérito inicial foi semelhante nas duas areas, 0,9% e

0,5%, respectivamente. Foram admitidas na coorte 1.206 criangas, 626 (51,9%) na
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area controle e 580 na area da intervencao (48,1%). Ao final do primeiro periodo do
estudo (dez/97 a mar/99), foram perdidas durante o seguimento 170 (27,2%)
criancas na area controle e 107 (18,4%) na area da intervencdo e o numero de
soroconversoes foi igual a 17 na area controle e 25 na area da intervencao.

No segundo periodo (mar/99 a jun/00), ao grupo que permaneceu
soronegativo somaram-se mais 230 criancas em cada area, totalizando 1.347
criancas, 669 na area controle e 678 na area da intervencdo. Neste periodo, foram
perdidas 268 (40,1%) criancas na area controle e 239 (35,2%) na area da
intervencdo. No 2° inquérito de acompanhamento sorologico, foram detectadas 23
criancas soropositivas para leishméania, 16 na éarea controle e 7 na area da
intervencao (Figura 1).

3.1 Caracteristicas das criancas e dos domicilios

A distribuicdo da populacéo por sexo, faixa etaria e tempo de residéncia na
cidade foi semelhante nas duas areas. Quase metade das criancas (45%) tinha
menos de seis anos e a maioria (79%) morava na cidade ha trés anos ou mais. As
coortes eram também semelhantes quanto a distribuicdo dos indicadores
nutricionais. Foi observado nos menores de 10 anos um percentual relativamente
alto de criancas em risco nutricional (17,2%), com peso baixo para idade (7,7%) ou
com altura baixa para idade (16,0%). Cerca de 11,3% das criancas maiores de 10
anos encontravam-se com baixo peso (Tabela 1).

A maior parte dos chefes de familia possuia renda média mensal entre 1 a 2
salarios minimos (68,4%) e nivel de escolaridade equivalente ao 1° grau (70.6%).
Vale ressaltar o grande numero de familias com renda inferior a um salario minimo
(21,6%) e de chefes de familia ndo alfabetizados (22,3%). No inquérito, houve um

percentual significativamente maior de analfabetismo e renda baixa nos domicilios



95

da area controle comparado aos da area de intervencdo. As demais variaveis
analisadas apresentaram distribuicdo semelhante nas duas areas do estudo. A
presenca de cdo foi reportada em 44,2% dos domicilios nédo sendo
significativamente diferente entre as duas areas. A soroprevaléncia canina foi quase
idéntica nas areas controle e de intervencéo, 18,2% e 18,8%, respectivamente. Dos
domicilios que tinham criacdo de animais nos quintais, cerca de um terco criava
galinha. A criacdo de porcos, apesar de menos frequente, foi mais observada nos
domicilios da area controle (Tabela 2).

No primeiro periodo, ou seja, apos 15 meses de acompanhamento, a
distribuicdo das caracteristicas soécio-demograficas e dos indicadores nutricionais
das criancas que permaneceram na coorte foi semelhante a aguela observada nas
criancas perdidas durante o acompanhamento, tanto na area controle como na area
da intervencdo (Tabela 3). A Unica diferenca observada foi quanto ao tempo de
moradia em Jequié. Na area controle como na area da intervencédo, as coortes sem
seguimento tinham um percentual maior de casos morando ha menos tempo na
cidade.

No segundo periodo do estudo, ap6s 30 meses de acompanhamento,
observamos nas duas areas do estudo que as criangcas sem acompanhamento
tinham composicao etaria mais jovem do que aquelas acompanhadas na coorte.
Entretanto, a distribuicdo das outras caracteristicas analisadas foi semelhante nas
duas coortes (Tabela 4).

3.2 Densidade de incidéncia

Durante o primeiro ano do estudo, a incidéncia foi de 29,8/1000 criangas-ano

na area controle e de 42,7/1000 criancas-ano na area da intervencdo. Apesar da

estimativa de risco de infeccao ter sido maior na érea da intervencao, esta diferenca
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nao foi significativa, estatisticamente (RR=1,43; IC 95% 0,78-2,63). Na analise
ajustada para: idade, sexo, criacdo de animais, presenca de cao, renda e
escolaridade do chefe da familia, o risco relativo foi de 1,59 (IC 95% 0,85-2,97)
(Tabela 5).

No segundo periodo do estudo, a incidéncia na area da intervencao foi menor
do que na éarea controle, 13,1/1000 criancas-ano e 33,4/1000 criangas-ano,
respectivamente. Esta diferenca foi significativa, tanto na analise simples (RR=0,39;
IC 95% 0,17-0,93) como na ajustada (RR=0,23; IC 95% 0,08-0,65), indicando uma
reducado no risco de infeccdo na area da intervencéao ao fim do segundo periodo do
estudo.

N&o foi observada mudanca significante da incidéncia de soroconversao na
area controle nos dois periodos (RR=1,12; IC 95% 0,57-2,22), entretanto, na area
da intervencdo a incidéncia no segundo periodo foi significativamente menor

(RR=0,31; IC 95% 0,13-0,71).

4. DISCUSSAO

Nossos resultados indicam que a intervencdo néo reduziu a incidéncia de
novas infec¢cdes por Leishmania no primeiro periodo (15 meses) de observacao.
Entretanto, no final do segundo periodo (30 meses), houve uma reducdo de
aproximadamente 61% na taxa de soroconversdo na area submetida a intervencao
comparada a area controle. Esta reducéo foi ainda maior na analise ajustada (77%).

Na comparacao feita no final de 15 meses, a triagem e eliminacdo de caes
soropositivos na area da intervencdo havia sido realizada apenas duas vezes. Apos
30 meses de acompanhamento, ou seja, no final do segundo periodo, a comparacao

entre as areas é feita ap0s a realizagdo de quatro ciclos de intervengdo. Portanto, o
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impacto da intervencédo foi aparentemente dependente do numero de triagens
realizadas até o momento da avaliacéo.

A estratégia de triagem e eliminacdo de cées, apesar de relativamente
simples do ponto de vista conceitual, apresenta, muitas dificuldades e limitacdes
para sua execucdo na pratica: deficiéncia na sensibilidade dos testes de triagem,
baixas taxas de cobertura dos censos caninos, presenca de cdes vadios nao
testados, demora na retirada dos caes positivos, falta de cooperacédo da populacéo e
altas taxas de natalidade e de renovacdo da populacéo canina. "8 portanto, o
grande numero de limitacbes ndo justifica uma expectativa de alta eficacia desta
intervencdo, nem muito menos que estes resultados sejam alcancados
imediatamente. Ao contrario, € de se esperar que as potenciais falhas resultantes
destas limitacdes possam retardar ou até impedir que esta estratégia funcione na
prevencdo da LVH. E plausivel que a repeticdo de intervencdes em formato
otimizado, como no presente estudo, possa minorar as limitagcdes desta estratégia
realizada isoladamente, levando & reducdo das taxas de soroconversédo. Isto seria
alcancado néo pelo efeito de uma intervencdo Unica, ou de um numero reduzido de
ciclos, mas pelo resultado cumulativo da repeticdo sustentada de ciclos de
triagem/eliminagdo de cées ao longo de um periodo de tempo.

Apesar da infecgdo continuar ocorrendo com aproximadamente a mesma
frequéncia na area controle, na area da intervencéo, a taxa de infec¢do,diminuiu em
quase dois tercos. Estes dados reforcam a hipotese que a reducdo alcancada na
infeccdo por leishménia foi resultado da estratégia de controle e ndo de uma
tendéncia temporal de reducgéo ou de variacdo sazonal na ocorréncia da infec¢cdo na

area estudada.
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Uma vez implantado o PCLV no Brasil, varios estudos néo controlados foram
realizados com objetivo de avaliar o impacto das medidas de controle na reducéo da
incidéncia da LVH.*®?° Estes estudos detectaram diminuicdo concomitante entre o
numero de casos humanos e caninos de LV. O inverso foi observado no Ceara, apés
a interrupcdo da campanha de controle no campo.?* A partir da analise de correlacdo
entre 0 numero de ciclos de inquérito canino e a incidéncia de LVH, estudos
realizados em Feira de Santana, Bahia e Aracatuba, Sdo Paulo, demonstraram que
a efetividade da intervencdo aumenta gradativamente, a medida que a mesma é
repetida ao longo do tempo. ?*% Entretanto, estudo realizado na Ilha de Maraj6, ndo
detectou reducdo na incidéncia de LVH. Os autores referem que a efetividade da
triagem e eliminacdo de cdes depende de um diagndstico acurado, capaz de
detectar qualquer animal infectado, principalmente aqueles no periodo latente da
infeccéo.?*

Nossos resultados sdo consistentes com outros estudos de intervencgao
controlados, que demonstraram eficicia da intervencéo (triagem/eliminacéo de caes
soropositivos) na reducéo da incidéncia de casos humanos.!”?> Em Jacobina, Bahia,
a reducédo de casos de LVH em menores de 15 anos foi estatisticamente significante
em comparacdo a area controle durante 4 anos de acompanhamento.’’ Em
Teresina, Piaui, verificou-se reducéo significativa na incidéncia de LVH onde foi
realizada a borrifagdo intradomiciliar com eliminagdo de cdes soropositivos,
indicando o efeito protetor da eliminacdo de cées adicionalmente as efeito
propiciado pela borrifacéo.?®> Apesar da eficAcia da triagem e eliminacéo de cdes ndo
ter sido detectada no Espirito Santo'®, estes achados sdo aparentemente

inconsistentes com o presente estudo, tendo em vista que, a redugéo da incidéncia
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de LVH também néo foi detectada no primeiro periodo do estudo, quando foram
realizados apenas dois ciclos de triagem/eliminacéo de caes.

Em nosso estudo foram escolhidos dois bairros proximos e semelhantes para
minimizar diferencas socio-demograficas, ambientais e climaticas. As coortes de
criancas apresentaram caracteristicas bastante semelhantes, maximizando o poder
estatistico do estudo.

No inicio do estudo, as areas controle e da intervencdo eram comparaveis
embora houvesse um maior percentual de analfabetismo e renda baixa entre os
chefes de familia na area controle. Isto ndo parece ter afetado o risco de infeccéo
por Leishmania, j& que a incidéncia de soroconversdo foi semelhante nas duas
areas no primeiro periodo do estudo. Além disso, a reducdo observada na
comparacao de incidéncias no segundo periodo permaneceu presente na analise
ajustada para escolaridade e renda do chefe da familia. A soroprevaléncia de
anticorpos anti-Leishmania virtualmente idéntica nos cédes das duas areas apdia a
premissa que, além de semelhantes, as areas estavam sujeitas também a um risco
de infecgdo semelhante.

Uma limitagdo importante do nosso estudo foi a taxa de perda de
acompanhamento, apesar de nao ter sido maiores que a de outros estudos. 02>2°
Na maioria das caracteristicas analisadas, as criangcas sem acompanhamento nado
diferiram significativamente daquelas acompanhadas, tanto na area controle quanto
na da intervencdo. Portanto, as taxas de perda, ainda que altas, ndo estavam
relacionadas a fatores de risco para infecgcdo. Assim, € improvavel que tenham

introduzido viés nos nossos resultados.
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5. CONCLUSOES

A intervencéo nao foi eficaz na reducéo da incidéncia da infeccéo por leishmania
no final do primeiro periodo, apos a realizacdo de dois ciclos da triagem canina.
Entretanto houve uma reducéo importante (77%) da infeccdo na avaliacao ao final
do segundo periodo, apods a realizacdo de quatro ciclos da triagem canina, sugerindo
que a eficacia da intervencdo é dependente do numero de ciclos de

triagem/eliminacao de cées realizados.

As limitacdes e as potenciais falhas resultantes da intervencéo impossibilitam que
esta acao tenha um resultado imediato. A sua repeticdo por um periodo sustentado,
pode minorar estas limitacdes e permitir que esta estratégia seja eficaz. Por fim, ndo
basta otimizar a estratégia de intervencdo, é preciso repetir os ciclos por tempo

suficiente para atingir reducéo nas taxas de infeccao por leishmania.
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Populagédo convidada para participar do estudo
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Figura 1 — Fluxograma de entrada e saida de criancas participantes da
coorte do estudo, Jequié (1997-2000)
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Tabela 1 - Distribuicao (%) das principais caracteristicas de 1.206 criancas avaliadas na coorte inicial
nas areas de estudo, Jequié, Bahia, 1997.

Area Area da
Caracteristicas Controle Intervencéo* Total valor
(N=626) (N=580) (N=1.206) de p**

Género

MaS(_:u_Iino 46,8 47,9 47,3 0729

Feminino 53,2 52,1 52,7 ’
Idade

<1ano 3,0 3,6 3,3

1 ano 9,1 8,1 8,6

2 anos 9,1 6,8 8,0

3 anos 8,1 8,3 8,2

4 anos 8,5 9,4 8,9 0,891

5 anos 7,8 7,5 7,6

6 a7 anos 16,3 17,0 16,6

8 a9 anos 17,3 16,8 17,0

10 a 11 anos 20,8 22,5 21,6
Tempo de moradia em Jequié

<lano 11,4 9,4 10,4

2 anos 10,8 10,8 10,8

3 anos 13,9 11,4 12,7 0,412

4 anos 10,0 12,1 11,0

=5 anos 53,9 56,3 55,1
Indicadores nutricionais (< 10 anos) (N=496) (N=447 ) (N=943)

Raz&80 peso para idade (percentil)

Peso muito baixo (0-1) 2,8 4,5 3,6

Peso baixo para idade (>1 a <3) 8,5 6,9 7,7

Risco nutricional (3 a 10) 19,6 14,5 17,2 0,146

Peso adequado (210 a < 97) 66,9 71,4 69,0

Risco sobrepeso (= 97) 2,2 2,7 2,4

Raz&80 peso para altura (percentil)

Baixo peso para altura (<3) 3,2 2,9 3,1

Risco baixo peso para altura (=3 a <10) 8,9 7.4 8,2 0.334

Peso adequado para altura (=10 a <97) 83,7 83,0 83,4

Risco sobrepeso para altura (= 97) 4,2 6,7 54

Raz&o altura para idade (percentil)

Altura baixa para idade (<3) 17,1 14,8 16,0

Risco altura para idade (=3 a <10) 16,3 13,2 14,8 0,239

Altura adequada para idade (=10 a <97) 61,9 68,2 64,9

Altura elevada para idade (= 97) 4,6 3,8 4,2
Indicadores nutricionais (2 10 anos) (N=128) (N=128) (N=256)

indice de Massa Corporal (percentil)

Baixo peso (< 5) 13,3 9,4 11,3

Peso adequado (=5 a <85) 78,9 88,3 86,6 0,071

Sobrepeso (= 85) 7,8 2,3 51

* Triagem e eliminacdo de cédes
** VValor de p obtido por teste Qui-quadrado
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Tabela 2 - Distribuicdo (%) das principais caracteristicas de 604 domicilios avaliados na
coorte inicial nas areas de estudo, Jequié, Bahia, 1997.

Area Area da
Caracteristicas Controle Intervencdo* Total  \/gor

(N=304) (N=300) (N=604) de p**

Escolaridade chefe da familia (n=578)

Nao alfabetizado 26,0 18,6 22,3
1° grau 71,2 70,0 706 <10°
2° grau e mais 2,8 11,4 7,1
Renda mensal da familia
< 1 salario minimo 26,2 17,0 21,6
1 a 2 salarios minimos 69,2 67,7 68,4 < 10°
3 a 4 salarios minimos 3,3 8,7 6,0
> 4 salarios minimos 1,3 6,7 4.0
Ndmero de moradores
2a3 19,9 17,3 18,6
4ab 47,5 48,7 48,1 0,711
6a’7 32,6 34,0 33,3
NUmero de comodos
<3 24,9 27,5 26,2
4ab 64,1 60,7 62,4 0,690
26 11,0 11,7 11,4
Abasteciment o de agua
Publico canalizado 95,0 95,3 95,2
Poco/nascente nio canalizado 0,0 0,3 0,2 0,567
Outro 5,0 4,3 4,6
Instalacdes sanitarias
Ausente 7,0 7,1 7,0
Fora do domicilio 55,1 48,1 51,7 0,207
Dentro do domicilio 37,9 44.8 41,3
Energia elétrica 95,0 97,3 96,2 0,143
Presenca de cdo 40,5 48,0 44,2 0,070
Criac&o de animais no quintal
Galinha 35,9 32,7 34,3 0,441
Porco 13,5 7,3 10,4 0,016
Outro(s) (Gato, cavalo, boi, cabra) 30,6 29,1 29,8 0,722
Borrifagdo com inseticida (Ultimo ano) 93,1 93,6 93,3 0,441
Ocorréncia de casos prévios de Calazar 2,3 5,0 3,6 0,086
Prevaléncia de cado soropositivo*** 18,2 18,8 18,8 0,999
*Triagem e eliminac&o de cdes ** Valor de p obtido por teste Qui-quadrado

***Em amostra aleatoria de caes na area controle (n=22) e em censo da populacéo canina na area
da intervencéo (n=223)
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Tabela 5 - Incidéncia de soroconversdo para anticorpo anti-leishmania na area
controle e na &rea da intervencgéo por periodo de observacao, Jequié, Bahia, 1997-

2000.
Total . . Risco Relativo
Periodos con?/(;rrgéo crianga- Incidéncia* R'?ggof ellgt)l\;o Ajustado ***
ano 0 (95% IC)+
Primeiro (Dez/97-Mar/99)
Area controle 17 570,9 29,8 (Referéncia) (Referéncia)
Area intervenco** 25 585,4 42,7 1,43 (0,78-2,63) 1,59 (0,85-2,97)
Segundo (Mar/99-Jun/00)
Area controle 16 478,8 33,4 (Referéncia) (Referéncia)
Area intervencéo** 7 532,7 13,1 0,39 (0,17-0,93) 0,23 (0,08 -0,65)

tIC - Intervalo de confianca 95%

* Por 1.000 crian¢a-ano

** Triagem e eliminacd@o de cées soropositivos

*** Ajustado para as variaveis: idade, sexo, nivel de instrucédo do chefe da familia, presenca de cdo no

domicilio, criagdo de galinha, porcos e instalagdes sanitarias no domicilio.
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11. APENDICES

11.1 APENDICE A — Questionario

Programa Integrado de Endemias em Jequié - PIEJ

SESAE Secretaria da Saude do Estado da E

PMJ Prefeitura Municipal de Jequié

FNS Ministério da Saude - Fundacao Nacional de Saude
CPqGM-FIOCRUZ Centro de Pesquisas Goncalo Moniz - FIOCRUZ e
SETRAS Secretaria do Trabalho e Acao Sc

Questionario do Inquérito Humano sobre Leishmaniose Visceral

Nome do Chefe(a) da Familia:
Profissaa

Nome da mae

Chefe da familia estudou até que série? série Nao alfabetizad
Entrevistador:: Data da entrevista: /|
Endereco: % N COELBA FNS:
Bairro: Lot. Agua Branca [1]

Lot. SJT - Mutirdo [ 2 ] Registro da Familia

Dados sobre a Familia/Domicilio

1. Total de moradores da casa:

2. Numero de criangas a participar da pesquisa nj e < 12):
3. Numero de comodos:

4. Namero de quartos :

5. De onde vem a 4gua usada em casa ?

[1] EMBASA

[2] Cisterna/Poco

[3] Ambos

[4] Outro:
5.1 Tem caixa d'agua? Sim [1] E2fechada? Sim[1] 5.3 Lawaaia todo ano? Sim [1]

Nado [2] Nao[ 2] N&o [2]

6. A agua de beber :

6.1 Usa agua para beber da EMBASA (Clorad&jm [ 1] Néo [2] Aszes [3]

6.2 Vocé filtra a agua de beber? Sim [1] Néo [2] As vezes [3]

6.3 Vocé ferve a agua de beber? Sim [1] Néo [2] Aszes [3]

6.4 Vocé coa a agua de beber? Sinp [ N&o [2] As veze8 |

6.5 Vocé bebe agua de poco / cisterna? Sim [1] Néo [2] Aszes [3]

7. Guarda a agua de beber onde?
[ 1] Filtro, talha/tonel ou vaso com torneira
[ 2] Talha/tonel ou vaso sem torneira (comecai)
[ 3] Moringa ou garrafa
[ 4] Consumo direto da torneira (n&o armazena)

8. A coleta de lixo é feita sempre? S[n ]
Ndo [2] 8.1 Caso ndod®joga o lixo?
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9. Tem sanitério / banheiro em casa?
[1] Ausentes
[2] Forade casa comum a varios domicilios
[ 3] Fora de casa, exclusiva do domicilio
[4] Dentro de casa

10. Esgoto da casa:
[1] Fossa
[ 2] Rede de esgoto canalizada
[ 3] Esgoto a céu aberto (vai para rua/riacho
10.1 Tem esgoto aberto na rua ou nos fundos d& casaSim [1]
Nae |

(Falar para o entrevistado que esta informacao é ofidencial, ou seja, ndo sera passada a ninguém)

11. Renda total da familia por més ? alaris (s) ou R$

Fatores de Risco

12. Criou ou ainda cria cdo em casa do ano pasgadmwje? ( ou da Ultima pesquisa até hoje? )

Sim [1] 12.1 Qtesf?
Nao [2]

13. Ja teve algum céo positivo para calazar? ajwetiminado pela SUCAM ?)

Sim [1] 13.1 Quesf? 13.2 Quando? (Ultimo / Mais redente /
Nao [2]
N&o sabe [9]

14. Tem algum vizinho proximd. (casaem qualquer dire¢éo) que criou ou ainda cria ciarsh passado até hoje?
Sim [1]
Nao [2]
N&o sabe. [9]

15. Tem algum vizinho proximd (casaem qualquer direcéo) cujo cao foi eliminado p&llCBM do ano passado até hoje?

Nao [1]
Sim [2]
N&o sabe. [9]
16. Cria qual animal no quintal? Sim [1]
Nao [2]
Caso sim, qual(is)?
17. Galinhas Sim [1] Néo [2]
18. Porcos Sim [1] Néo [2]
19. Qutro(cabra, carneiro, jumento, cavalo,boi) Sim [1] 19.1 Qual?
Néo [ 2
20. Vizinho proximo { casaem qualquer dire¢éo) cria animais no quintal?
Sim [1]
Nao [2]
Caso sim, qual(is)?
22. Galinhas Sim [1] Néo [2]
23. Porcos Sim [1] Néo [2]
24. Outro(cabra, carneiro, jumento, cavalo,boi) Sim [1] 24.1 Qual?

Néo [ 2

25. A SUCAM aplicou inseticida dentro da casa do passado até hoje?
Sim [1] 25.1 Quantages? 25.2 Ultima data: / /
Nao [2]
N&o sabe [9]
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Antecedentes Médicos da Familia

26. Ja houve algum caso de Calazar entre 0s messtiEsta casa? Sim [1] Zpubntas pessoas?
Nao [2]

27. Nome: 8. Datanasc: [/ [

29. Ano da doenga: 30a@&dem que morava quando adoeceu:

31. Nome: 32.Datanasc: ___ /| [

33. Ano da doenga: 34a@&dem que morava quando adoeceu:

Dados Individuais

1. Nome da crianca:

2. Registro Individual:|:|:|:| |:| | | | -| | |

3. Data de nascimento:__ / | 4. |dade: 5. Sexo: dtq 1] Fem [ 2]
6. Naturalidade:

Dados Epidemioldgicos

7. Ha quanto tempo mora em Jequié? ano(s)
8. Ja morou em outra localidade? Sim [18B.1 Qual?
N&o [2]

N&o sabe [9]

9. Em caso de ja ter morado em mais municipisigrlguais?
1)
2)
3)

Antecedentes Médicos

10. Ja foi tratado para Calazdguma vez? Sim [1] T @uando (ano)? Onde?

Nao [2]
N&o sabe [9]

Dados Antropométricos/Nutricionais

11. Peso: Kg
12. Altura: cm

13. Resultado do ELISA:

Neg (0]
Pos [1]
Indet. [3]

NR [9]
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11.1 APENDICE B — Termo de consentimento livre e e  sclarecido

Programa Integrado de Endemias em Jequié - PIEJ

SESAB Secretaria da Saude do Estado da Bahia

PMJ Prefeitura Municipal de Jequié

FNS Ministério da Saude - Fundacéo Nacional de Saude
CPgGM-FIOCRUZ Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - FIOCRUZ e
SETRAS Secretaria do Trabalho e A¢ao Social

Prezados Pais

O Programa Integrado de Endemias em Jequié - PIEJ -esstdvdlvendo na
cidade um estudo sobre controle e prevencdo do Calazar. Um problsazddesério, que
nao tratado pode levar a morte. Os pacientes ficam palidos, iéeefaumento do volume
da barriga. Assim, estamos realizando uma entrevista e fazgadwes para anemia e
calazar, numa gota de sangue do(s) seu(s) filho(s). Para tdiditaraos a sua autorizagéo
para realizar este exame. Informamos que o exame saeradeatom uma picada de agulha
no dedo e que todo material utilizado sera totalmente descartaweles@tados desses

exames lhe serdo enviados tao logo figuem prontos.

Garantimos o atendimento médico a toda e qualquer complicacdo resdksigs
procedimentos, bem como acompanhamento médico de todos aqueles identdtrados
portadores da infeccédo por leishmania Asseguramos ainda, o sigiideto das informacdes
fornecidas, bem como dos resultados dos exames. A ndo participatéestado néo

implicard em prejuizo do seu atendimento em nenhuma das instituicdes participantes

Autorizo a coleta de sangue em meu(s) filho(s). Data: _/ [

Nome da(s) crianca(s):

Nome do Responsavel:

Assinatura do Responsavel:




